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EDITORIAL
La Unidad de Aislamiento de Alto Nivel 
del Hospital Central de la Defensa “Gómez Ulla”
Unidades de Aislamiento de Alto Nivel en España: 
Una necesidad hecha realidad
The High Level Isolation Unit of the Defense Central Hospital Gómez Ulla. 
High Level Isolation Units in Spain: a necessity become a reality
Antonio Fe Marqués  
Coronel Médico. Especialista en Medicina Interna. Responsable de la Unidad de Aislamiento de Alto Nivel 
Hospital Central de la Defensa “Gómez Ulla”
“La epidemia de Ébola ¿Una crisis resuelta?”, nos pre-
guntábamos hace apenas nueve meses en este mismo 
foro1 y la respuesta no era evidente… Actualmente, tras 
leer los últimos Informes de Situación de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS)2, sabiendo que en Sierra 
Leona fue declarada libre de Ébola el pasado día 7 de 
noviembre, así como que en Guinea el seguimiento de 
casos y contactos es minucioso y estrecho, podemos 
afirmar que la crisis, excepto en Liberia, está resuelta o 
en vías de solución. Detrás deja hasta la fecha, actuali-
zada a 1 de noviembre por la OMS, 28.607 casos con 
11.614 fallecidos.
Es evidente que es mucho lo que desconocemos de 
la enfermedad. No olvidemos el caso de la enfermera 
escocesa que ha padecido una reactivación meníngea 
del virus muchos meses después de recuperarse de la 
infección, o el tiempo que tarda en desaparecer el virus 
de determinados fluidos corporales en la fase de conva-
lecencia3,4. Pero también es cierto que está muy avan-
zado un ensayo clínico en Fase III con la vacuna que se 
ha mostrado más eficaz frente al virus, y con resultados 
preliminares más que esperanzadores (datos no publi-
cados). Por lo tanto, podemos estar tranquilos… ¿o no?
Porque, en esa misma editorial a la que antes nos refe-
ríamos1, comentábamos que existen otras “crisis” apar-
te del Ébola, que están ahí, aunque no las veamos… 
No nos repetiremos hablando de la Gripe Aviar H5N1, 
o H7N9, o la peste o el Poliovirus salvaje, pero vamos a 
recordar que ya entonces hicimos mención al Corona-
virus de Oriente Medio (MERS CoV). No queríamos ser 
agoreros, pero por desgracia el tiempo nos dio la razón, 
y el 20 de mayo de 2015 Corea del Sur notificó a la OMS 
el primer caso confirmado de MERS-CoV en el país, en 
un hombre de 68 años con antecedente de un viaje a 4 
países de Oriente Medio. A partir de este caso índice, 
la OMS notificó un total de 186 casos confirmados de 
MERS-CoV relacionados con ese brote, 185 en Corea 
del Sur y 1 en China, de los cuales 36 fallecieron. Del 
total de los 186 casos, 82 eran pacientes que habían 
sido atendidos en los mismos centros sanitarios donde 
se atendió a algún caso, 65 eran familiares o visitantes 
en estos hospitales y 39 eran trabajadores en centros 
sanitarios donde se atendió a algún caso.5,6 La tasa de 
mortalidad fue claramente inferior a la que estamos habi-
tuados en Arabia Saudí y países limítrofes, pero en Corea 
del Sur se realizó un seguimiento de los contactos y se 
diagnosticaron todos los casos, sintomáticos o no. Sin 
embargo, en Oriente tan sólo se diagnostican los casos 
sintomáticos, lo que explicaría una mayor letalidad.
A la vista de estos datos del brote epidémico de Corea 
del Sur, donde la transmisión predominante tuvo lugar 
en el ámbito hospitalario, parece evidente que algo se 
nos escapa… Y esto nos lleva a la necesidad de evitar 
un brote epidémico en su origen, en los primeros casos, 
lo que a su vez nos lleva a la necesidad de disponer de 
Unidades de Aislamiento de Alto Nivel7.
Las características básicas de estas Unidades y su fun-
damento ya fueron objeto de la editorial antes menciona-
da. Europa necesita estar alerta frente a enfermedades 
emergentes desconocidas o poco conocidas, inhabitua-
les…. Igualmente se comentó que el Consejo Interterrito-
rial de Salud había designado a siete Centros Sanitarios 
de otras tantas Comunidades Autónomas (Andalucía, 
Aragón, Canarias, Cataluña, Madrid, País Vasco y Va-
lencia) para que dispusieran de pequeñas unidades que 
les permitieran hacer frente a un posible caso de Ébola, 
siguiendo las indicaciones de la Comisión Interministerial 
creada al efecto. Así mismo, se indicaba que el Hospital 
“Gómez Ulla” se encontraba en fase de creación de una 
Unidad de estas características. Pues bien, estos de-
seos, afortunadamente, se han hecho realidad.
El pasado día 13 de octubre se inauguró la Unidad de 
Aislamiento de Alto Nivel (UAAN) del Hospital Central de 
la Defensa “Gómez Ulla” (HCDGU). Esta Unidad, con 
ocho habitaciones de aislamiento, es la unidad mejor 
dotada tecnológicamente de España, y está a la van-
guardia de las unidades similares que hay en Europa. 
Cumple con todas las especificaciones del grupo de 
trabajo European Network of Infectious Diseases (EU-
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NID)8, grupo de trabajo que nació en 2004 bajo el pa-
raguas de la Comisión Europea como respuesta a las 
amenazas bioterroristas y enfermedades emergentes 
de los primeros años del Siglo XXI, como la crisis del 
ántrax de 2001, la neumonía asiática por el coronavirus 
de 2003, o la Gripe Aviar H5N1 de 2004, constituido 
por 16 países, entre ellos España, y que emite numero-
sas recomendaciones y consensos, no sólo sobre los 
aspectos estrictamente sanitarios, sino también sobre 
las características estructurales y de diseño que deben 
tener este tipo de instalaciones. 
La unidad está dividida en zonas comunes con Centro de 
Control Domótico, zona de trabajo de enfermería, áreas 
de trabajo del personal facultativo, áreas de descanso y 
almacenes. El área de hospitalización está separada de 
las zonas comunes por una estación de descontamina-
ción de personal y equipos. Además se ha dotado a la 
unidad de un laboratorio de nivel BSL2. Toda la planta 
está sometida a un estricto control de entradas, salidas 
y movimiento de personal y pacientes, con cámaras de 
vigilancia continua. El área de hospitalización consta de 
8 habitaciones con esclusa de limpio y esclusa de su-
cio, con un tamaño adecuado para tener capacidad de 
cuidados críticos y presión negativa con doble salto de 
presión de 15 Pa cada uno. Todos los materiales son re-
sistentes a la degradación por desinfectantes y peróxido. 
Se ha instalado un sistema de hipercloración de agua 
para los inodoros y las duchas de emergencia para el 
personal. El sistema de efluentes permite su desviación 
de la red general si fuera necesario, para su solidificación 
con geles y esterilización posterior.
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Figura 1: Montaje de la planta 24 Figura 2: Planta 24
Figura 3: Interior de la Unidad de Aislamiento de Alto Nivel del Hospital Central 
de la Defensa “Gómez Ulla”
Figura 4: Detalle de una habitación
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Por otra parte, y para minimizar la entrada de personal de 
mantenimiento a la unidad, la configuración del propio 
hospital ha cambiado. Se levantó una estructura metálica 
por encima de la cubierta, sobre la cual se montó una 
“Planta 24” (Figuras 1 y 2), en la cual se instalaron los 
impulsores, extractores, filtros HEPA (de alta eficacia), la 
climatización, el depósito de agua hiperclorada, un gru-
po electrógeno autónomo, y todos los requerimientos de 
soporte técnico de la unidad. Esto permite que desde 
esta “Planta Técnica 24” sólo entren a la unidad de ais-
lamiento las conducciones, pero todos los dispositivos y 
Equipos están fuera de la planta. 
En suma, La Unidad de Aislamiento de Alto Nivel del Hos-
pital Central de la Defensa “Gómez Ulla” está dotada de 
un alto nivel tecnológico y se ha construido con los máxi-
mos estándares de calidad, siguiendo las recomendacio-
nes internacionales del máximo rigor (Figuras 3 y 4).
Funcionalmente está concebida, como todas las unida-
des de aislamiento, “en capas de cebolla” (Figura 5), de 
tal manera que se garantice la seguridad de la instalación 
y del personal que en ella trabaja, y, por supuesto, del 
resto del centro.
Es de destacar la “estación de descontaminación” que 
asegura una adecuada bioseguridad para el personal en 
sus momentos de descanso, o de trabajo fuera del área 
de hospitalización (Figura 6).
Pero, por otra parte, no podemos olvidar el esfuerzo rea-
lizado por las Comunidades Autónomas que han dotado 
a sus centros de referencia de pequeñas unidades de 
aislamiento perfectamente dotadas y equipadas. Tras la 
inauguración oficial de la UAAN del HCDGU, tuvo lugar 
una “inauguración científica”, a la que asistieron repre-
sentantes de las diferentes unidades de aislamiento de 
España, y que contó con la presencia del Presidente de 
la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica. En esa reunión se sentaron las ba-
ses para una estrecha colaboración en la elaboración de 
protocolos y procedimientos comunes y muy especial-
mente para crear una “Red” de Unidades de Aislamiento, 
como “Red de Alerta Epidemiológica” o “Red de Alerta 
Biológica”, pero en cualquier caso para evitar que el es-
fuerzo por todos realizado decayera al acabar la crisis del 
Ébola, recordando el último párrafo de la Editorial varias 
veces mencionada1, “…la crisis del Ébola puede parecer 
que está controlada en España, y confiemos en que así 
sea. Pero en cualquier momento podemos enfrentarnos 
a otra crisis similar y debemos estar en condiciones de 
afrontarla con las mayores garantías posibles”.
Para ello es necesario sumar esfuerzos, y en estos mo-
mentos, España está en condiciones de hacerlo, porque 
está a la vanguardia, en el marco europeo, en lo referen-
te a Unidades de Aislamiento de Alto Nivel.
Figura 6: Unidad de descontaminación
Figura 5: Contención “en capas de cebolla”
HOSPITAL
ZONAS COMUNES DE ESTANCIA 
Y TRABAJO
ESTACIÓN DE DESCONTAMINACIÓN
PASILLO
ESCLUSA
HABITACIÓN
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Abstract 
Introduction: Formamidines pesticides have been described to induce permanent effects on development of monoaminergic 
neurotransmitter systems. The mechanisms that induce these effects are not known but it has been suggested that these effects 
could be related to monoamino oxidase (MAO) inhibition. Chlordimeform is a formamidine pesticide, which is a very weak inhibitor 
of MAO although it has been described to induce permanent and sex dependent alterations of serotoninergic system. 
Objectives and methods: In order to confirm that formamidines induce permanent alterations of monoaminergic neurotransmitter 
systems regardless of MAO inhibition, the effects of maternal exposure to chlordimeform (5 mg/kg bw, orally) on brain region dopa-
mine and noradrenaline levels of male and female offspring rats at 60 days of age were evaluated. The results showed that chlordi-
meform induced a significant decrease of noradrenaline and dopamine levels in the prefrontal cortex and striatum and of dopamine 
levels in the hippocampus, showing an interaction by sex for these regions. 
Results: Chlordimeform also caused a decrease of DOPAC levels in the striatum and of MHPG and HVA metabolites levels in the 
prefrontal cortex and striatum. Moreover, it induced an increase in the content of metabolites DOPAC and HVA in the hippocampus 
and an increase in the metabolite content of DOPAC in the striatum. Lastly, it increased the turnover of DA in the hippocampus and 
striatum and decreased the turnover of NA and DA in frontal cortex, as well as the NA in striatum. 
Conclusions: The present findings indicate that maternal exposure to chlordimeform altered dopaminergic and noradrenergic neu-
rochemistry in their offspring in a region and sex dependent way, and those variations confirm that other mechanisms different from 
MAO inhibition are implicated.
Keywords: Chlordimeform; formamidines; neurodevelopmental toxicity; dopamine; noradrenaline; rats; human risk assessment
Resumen
Introducción: Se ha descrito que los pesticidas formamidínicos inducen efectos permanentes en el desarrollo de los sistemas de 
neurotransmisores monoaminérgicos. Los mecanismos por los que se inducen estos efectos no se conocen, pero se ha sugerido 
que podrían estar relacionados con la inhibición de la monoamino oxidasa (MAO). El clordimeformo, es un pesticida formamidínico, 
del que se han descrito que induce una alteración permanente del sistema serotoninérgico región y sexo dependiente, aunque es 
un inhibidor muy débil de la MAO. 
Objetivos y métodos: Con el objetivo de confirmar que las formamidinas produce alteraciones permanentes de los neurotransmi-
sores monoaminérgicos independientemente de la inhibición de la MAO, se evaluaron los efectos sobre los niveles de dopamina y 
serotonina en regiones cerebrales de ratas macho y hembra a los 60 días de edad tras la exposición maternal al clordimeformo (5 
mg/kg de peso corporal). 
Resultados: El clordimeformo indujo una disminución significativa de los niveles de noradrenalina y dopamina en las regiones ce-
rebrales corteza frontal, cuerpo estriado, así como de la dopamina en el hipocampo mostrando una interacción por sexo en esta 
regiones. El clordimeformo además, originó un descenso de los metabolitos MHPG y HVA en corteza frontal y cuerpo estriado y del 
metabolito DOPAC en el cuerpo estriado. También, indujo un aumento en el contenido de los metabolitos DOPAC y HVA en hipocam-
po y un aumento del contenido de DOPAC en el cuerpo estriado. Por ultimo aumentó la tasa de recambio de DA en el hipocampo y 
cuerpo estriado y disminuyó la tasa de recambio de la NA y DA en corteza frontal y así como de la NA en cuerpo estriado. 
Conclusiones: Los presentes resultados indican que las formamidinas y en particular el clordimeformo, inducen, tras la exposición 
maternal, una alteración permanente de los sistemas dopaminérgico y noradrenérgico de forma región y sexo dependiente en la 
descendencia, lo cual confina que estas alteraciones se deben a mecanismos distintos de la inhibición de la MAO.
Palabras clave: Clordimeformo, formamidinas, neurotoxicidad en el desarrollo, dopamina, noradrenalina, ratas, evaluación del riesgo para el hombre
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Introduction 
Pesticides pose a growing risk to health, with a specific 
concern about the possible permanent effects that the-
se compounds may have on the development of orga-
nisms. Formamidine pesticides has been reported to in-
duce permanent alteration of brain development. In this 
regard, it has been described for the formamidine com-
pound amitraz, the induction of permanent alterations on 
the development of central nervous system (CNS) such as 
those that affect monoamine neurotransmitter systems1. 
Moreover, chlordimeform [N2-(4-chloro-o-tolyl)-N1.N1-di-
methylformamidine] (Figure 1), which is another member 
of formamidines family, it has been also reported that in-
duce permanent alterations of serotoninergic system2. The 
mechanism by which these effects occur is not known. 
On the other hand, monoamine oxidase (MAO) inhibition 
was among the first biochemical actions of the formami-
dines that were reported3-4. Thus, aminergic mechanism 
of action of chlordimeform was quickly postulated and 
adopted because neuronal MAO participates in metabo-
lic inactivation of biogenic monoamines which include the 
neurotransmitters serotonin, norepinephrine, and dopami-
ne. In addition, chlordimeform is an antagonist of reserpine 
effects5, alters prostaglandin synthesis6, has α2 receptor 
agonist properties7, and is an endocrine disruptor8. 
Currently it is assumed that the monoaminergic neuro-
transmitters play a role during development, defined as 
“morphogenetic”9-12. Any change in the levels of catecho-
lamines during development could have a profound effect 
on brain development, both structural and functional13. In 
this sense, it has been suggested as a possible mecha-
nism of action the inhibition of MAO which may alter the 
levels of monoaminergic neurotransmitters, although other 
mechanisms as endocrine disruption on sex hormones 
that control the expression of enzymes that catalyze the 
synthesis and metabolism of the monoamine neurotrans-
mitters cannot be excluded2. 
According to all exposed above, we performed a study 
to establish if maternal exposure to formamidines during 
gestation and lactation induces permanent alterations on 
dopaminergic and noradrenergic systems in adult age. 
Chlordimeform was chosen because it is the most repre-
sentative compound in its group which presents a very 
low inhibition of MAO, allowing us to study more clearly 
whether the permanent changes observed on levels of 
these neurotransmitters are due to an alteration of the en-
zymes that catalyze the synthesis and metabolism of the-
se neurotransmitter rather than inhibition of MAO.
This work focuses its interest in providing new data of for-
mamidines induced neurotoxicity during nervous system 
development, because new compounds of this family are 
being developed with therapeutic applications for which 
these effects are not considered in their risk assessment, 
which poses a potential health hazard.
Materials and methods 
Biological material 
All experiments were performed in accordance with Eu-
ropean Union guidelines (2003/65/CE) and Spanish re-
gulations (BOE 67/8509-12, 1988) regarding the use of 
laboratory animals. Six pregnant Wistar rats were housed 
individually in polycarbonate cages and were assigned 
randomly to two experimental groups: a chlordimeform 
treatment group (n = 3) and a control group (n = 3).
Test Chemical and Treatment
Chlordimeform (Sigma, Madrid, Spain) was dissolved in 
corn oil to provide fast and complete absorption and was 
administered orally by gavage in a volume of 2 mg/ml. 
The animals received daily chlordimeform at the dose of 
5 mg/kg on days 6 to 21 of pregnancy (GD 6-21) and 
on days 1 to 10 of lactation (PN 1-10). Control dams 
received vehicle (corn oil 2.5 ml/kg) on the same sche-
dules. Dose of chlordimeform was selected based on a 
previous preliminary study that indicated this dose was 
the higher one that did not cause weight loss or morta-
lity, any reduction of food or water intake as well as did 
not induce haematological modifications of other clinical 
histopathological signs of overt toxicity. Moreover we did 
not see any changes in suckling of maternal caretaking. 
None of the prenatal or postnatal treatment evoked a sig-
nificant change in weight of any of the brain regions on 
PN 60 (data not shown).
Dams were examined daily throughout the gestation and 
lactation periods for mortality, general appearance and 
behavior. The maternal body weights were measured on 
GD 1, GD 5, GD 6, GD 15 and GD 20. Food and water 
consumption during pregnancy, length of gestation, litter 
size and sex ratio were also assessed. 
On PN1, all litters were examined externally, sexed and 
weighed. Litters were organized in groups of twelve pups, 
six males and six females. Litters were weighed at PN 
1, PN 7, PN14 and PN 21. The offspring were weaned 
on lactation day 21 and were maintained in appropriate 
conditions, housed individually and without any treatment 
with full access to food and water until adult age. The stu-
dy was organized in treated groups of six males and six 
females randomly selected respectively from the dams’ 
Figure 1: Chlodimeform chemical structure (C10H13Cl N2).
Cl N= CH - N
CH3
CH3
CH3
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litters exposed to chlordimeform, and control groups of 
six males and six female’s pups randomly selected res-
pectively from the control dams’ litters.
At PN 60, male and female rats from control and treated 
groups (pups from control dams, and pups from dams 
exposed to chlordimeform, respectively) were sacrificed 
by decapitation. The brain was removed quickly and the 
hypothalamus, midbrain, medulla oblongata, cerebellum, 
brainstem, hippocampus, striatum and prefrontal cortex 
were rapidly dissected out at 4ºC14. Tissues were rapidly 
weighed and stored at -80 ºC until analysis. All data were 
collected by experimenters blind to the treatment condi-
tion of the offspring.
Determination of monoamine levels
Following sample collections, 300-800 μl of 0.4 M HClO4 
containing 0.1% (w/v) Na2S2O5 was added to the tissues, 
and the mixture was homogenized by sonication before 
neurochemical evaluation was performed. The homo-
genates were centrifuged for 15 min at 20000 g at 4ºC 
and aliquots of supernatants were taken for analysis of 
norepinephrine (NE), dopamine (DA) and its metabolites 
[3,4-hydroxyphenylacetic acid (DOPAC) and homovanillic 
acid (HVA)] using a high performance liquid chromatogra-
phy (HPLC) technique with electrochemical detection15,2. 
Also, aliquots of supernatants were taken for analysis of 
the norepinephrine metabolite [3-metoxy-4-hydroxyphen-
ylethyleneglycol (MHPG)] by HPLC with fluorimetric detec-
tion16,2. Volumes of 200-300 μl of the supernatants (in 0.4 
M HClO4) were treated for 3 min at 100 ºC in a water bath. 
The samples were then cooled and 30-45 μl of 2 M NaOH 
were added (final pH: ca. 1.5) and aliquots were injected 
into a reversed phase HPLC system. For the analysis of 
the catecholamines NA, DA, DOPAC and HVA, the mobile 
phase consisted of 0.1 M Na2HPO4.2H2O, 0.1 M citric 
acid (pH 3.5), 1.6 mM octane sulphonic acid, 0.9 mM 
EDTA and 10% (v/v) methanol. Elution was performed at a 
flow rate of 1 ml/min and the working electrode potential 
was set at 0.85 V for catecholamines. For the analysis of 
the norepinephrine metabolite (MHPG), the mobile phase 
consisted of 0.06 M Na2HPO4.2H2O, 0.03 M citric acid 
and 6% (v/v) methanol. Elution was performed at a flow 
rate of 1.5 ml/min. Excitation and emission wavelengths of 
the detector were 275 and 315 nm, respectively.
Peak areas in the sample chromatograms were quantita-
ted by external standard technique using solutions of the 
catecholamines (NE, DA, DOPAC and HVA), and norepi-
nephrine metabolite (MPHG). DA and NA turnover was 
calculated as ratio of metabolite to neurotransmitter.
Data analysis
Statistical analysis of data was performed using a Statgra-
phics software, version Plus 4.1 for windows. Values are 
expressed as mean ± S.E.M. obtained from 12 animals, 
six males and six females, in each group (control and trea-
ted groups). For values combined for males and females, 
a two-way ANOVA with treatment × sex interaction was the 
initial test used. Where a significant treatment × sex interac-
tion was detected, a separate Student’s t test was carried 
out for each sex. The results were considered significant at 
P<0.05. Results significantly different from controls are also 
presented as change from control (%).
Results 
Maternal and offspring body weight, physical and general 
activity development were unaffected by the exposure of 
dams to chlordimeform (5 mg/kg bw orally on days 6 to 
21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation). 
Brain tissues levels of dopamine, noradrenaline, its meta-
bolite and the turnover in rat pups at PN 60 are presented 
in Tables IA and IIA. In the hypothalamus, midbrain, ce-
rebellum, medulla oblongata and brainstem the levels of 
DA, NA, DOPAC, HVA and MHPG, and the DA and NA 
turnover were not modified by dam exposure to chlordi-
meform in males and females rat pups at PN 60. In male 
and female offspring, chlordimeform induced a significant 
decrease of noradrenaline and dopamine content in the 
prefrontal cortex and striatum and of dopamine content 
in the hippocampus compared to control animals (Ta-
bles IB and IIB). Chlordimeform also caused a decrease 
in the metabolites levels of DOPAC in the striatum and 
MHPG and HVA in the prefrontal cortex and striatum in 
males and females offspring (Tables IB and IIB). Moreo-
ver, it induced an increase in the content of metabolites 
DOPAC and HVA in the hippocampus and an increase in 
the metabolite content of DOPAC in the striatum in ma-
les and females offspring (Tables IB and IIB). Lastly, it 
increased the turnover rate of DA in the hippocampus 
and striatum and decreased the turnover rate of NA and 
DA in frontal cortex, as well as the NA in striatum in males 
and females offspring (Tables IB and IIB). Chlordime-
form displayed in the striatum for dopamine content, in 
the prefrontal cortex and hippocampus for dopamine, its 
metabolites and turnover, and in the striatum and prefron-
tal cortex for noradrenaline, its metabolite and turnover a 
significant sex interaction with the treatment effect (Ta-
bles IB and IIB).
Discussion 
The present study shows that prenatal and postnatal ex-
posure to chlordimeform (5 mg/kg bw orally on days 6 to 
21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation) was not able to 
induce maternal toxicity since during pregnancy maternal 
weight gain of treated rats was not modified. However, 
chlordimeform administered during pregnancy and lacta-
tion leads to permanent alterations of the dopaminergic 
and noradrenergic systems in a sex and region depen-
dent way at 60 days of age in rats. Chlordimeform affec-
ted the content of DA and NA only in the regions frontal
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cortex, hippocampus and striatum displaying a sex inte-
raction with the treatment effect. The effects observed in 
our study included a significant decrease of noradrena-
line and dopamine contents in the prefrontal cortex and 
striatum and of dopamine content in the hippocampus of 
male and female offspring. Chlordimeform also caused a 
decrease of DOPAC levels in the striatum and of MHPG 
and HVA metabolites levels in the prefrontal cortex and 
striatum, although it induced an increase in the content 
of metabolites DOPAC and HVA in the hippocampus and 
an increase in the metabolite content of DOPAC in the 
striatum of male and female offspring. Lastly, it increased 
the turnover of DA in the hippocampus and striatum and 
decreased the turnover of NA and DA in frontal cortex, as 
well as the NA in striatum of male and female offspring.
Developmental neurotoxicity involves alterations in beha-
vior, neurohistology, neurochemistry and/or gross dys-
morphology of central nervous system occurring in the 
offspring, as a result of chemical exposure of the mother 
during pregnancy or lactation. The mechanism through 
which these permanent effects on monoaminergic sys-
tems take place is unknown, but monoamine neurotrans-
mitters, such as 5-HT, DA and NA regulate brain deve-
HT: hypothalamus; MB: midbrain; CB: cerebellum; MO: medulla oblongata; BS: brainstem; PFC: prefrontal cortex; ST: striatum; HC: hippocampus. 
Data represent means ± S.E.M. with values for males and females combined (n=12: 6 males + 6 females). 
Statistical significance is reported for the *P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001 levels compared with the control group.
a Percentage change from control values.
b Significant treatment × sex interaction.
PFC: prefrontal cortex. Other tissue values were not evaluated because of the lack of treatment × sex interactions.
Values are mean ± S.E.M.; control animals (n= 6 males, n= 6 females); treated group (n= 6 males, n= 6 females).
Statistical significance is reported for the **P<0.01 and ***P<0.001 levels compared with the control group within each sex as determined by one-way ANOVA, 
followed by the Student´s t test.
a Percentage change from control values.
Table IA: PFC: prefrontal cortex. Other tissue values were not evaluated because of the lack of treatment × sex interactions.
Values are mean ± S.E.M.; control animals (n= 6 males, n= 6 females); treated group (n= 6 males, n= 6 females).
Statistical significance is reported for the **P<0.01 and ***P<0.001 levels compared with the control group within each sex as determined by one-way ANOVA, followed 
by the Student´s t test.
a Percentage change from control values.
Table IB: Statistical analysis for tissue values with significant treatment × sex interaction.
 DA (ng/g) DOPAC (ng/g) HVA (ng/g) (DOPAC+HVA)/DA
 Control Treated group Control Treated group Control Treated group Control Treated group
 group (pups from group (pups from group (pups from group (pups from
  treated dams)  treated dams)  treated dams)  treated dams)
HT 1296,34 ± 8,02 1306,23 ± 10,47 110,24 ± 1,71 111,28 ± 3,13 37,67 ± 0,89 37,92 ± 1,18 0,11 ± 0,00 0,1 ± 0,00
MB 1262,29 ± 27,37 1276,79 ± 26,49 60,22 ± 1,31 60,84 ± 0,84 34,00 ± 0,92 34,33 ± 1,09 0,07 ± 0,00 0,07 ± 0,00
CB 91,86 ± 0,69 92,34 ± 0,84 22,18 ± 0,38 22,22 ± 0,49 11,22 ± 0,30 11,24 ± 0,27 0,36 ± 0,01 0,36 ± 0,00
MO 304,44 ± 2,47 306,42 ± 4,52 21,19 ± 0,30 21,32 ± 0,32 11,03 ± 0,23 11,08 ± 0,22 0,11 ± 0,00 0,11 ± 0,00
BS 464,55 ± 4,26 469,47 ± 2,81 10,88 ± 0,26 10,94 ± 0,31 9,67 ± 0,08 9,73 ± 0,14 0,04 ± 0,00 0,04 ± 0,00
PFC 495,56 ± 5,25 b378,02 ± 22,96 46,03 ± 0,43 b33,54 ± 1,74 31,25 ± 1,39 b22,52 ± 0,29 0,16 ± 0,00 b0,15 ± 0,00
ST 7234,48 ± 23,25 b6337,99 ± 43,89 821,85 ± 8,19 1118,99 ± 8,16***, 550,04 ± 4,49 456,62 ± 4,38***, 0,19 ± 0,00 0,25 ± 0,00***,
    a (36,15%)  a (-16,98%)  a (31,12%)
HC 514,42 ± 13,75 b412,91± 28,34 9,55 ± 0,18 b11,68 ± 0,41 4,69 ± 0,08 b7,55 ± 0,40 0,03 ± 0,00 b0,05 ± 0,00
Tissue
 DA (ng/g) DOPAC (ng/g) HVA (ng/g) (DOPAC+HVA)/DA
  Control Treated group Control Treated group Control Treated group Control Treated group
  group (pups from group (pups from group (pups from group (pups from
   treated dams)  treated dams)  treated dams)  treated dams)
  504,63  431,46 46,01 37,58 28,17 22,83 0,15 0,14
 Males ± 3,24   ± 2,45***,  ± 0,47 ± 0,31***, ± 0,23  ± 0,32***, ± 0,001 ± 0,001***,
    a (-14,50%)  a (-18,33%)  a (-18,98%)  a (-4,77%)
  486,49 324,59 46,05 29,51 34,32 22,21 0,17 0,16
 Females ± 4,14 ± 3,43***, ± 0,44 ± 0,22***, ± 0,63 ± 0,20***, ± 0,00 ± 0,00*,
    a (-33,28%)  a (-35,92%)  a (-35,28%)   a (-3,53%)
  7197,85 6237,08
 Males ± 18,59 ± 11,46***, – – – – – –
     a (-13,35%)
  7271,10 6438,90 
 Females ± 17,51 ± 5,82***, – – – – – –
    a (-11,45%)
  483,85 347,08 9,82 10,89 4,79 8,47 0,03 0,06 
 Males ± 3,20 ± 4,26***, ± 0,08 ± 0,13***, ± 0,09 ± 0,10***, ± 0,00 ± 0,00*,
    a (-28,27%)  a (10,88%)  a (76,92%)  a (84,76%)
  545,00 478,73 9,28 12,47 4,59 6,64 0,03 0,04
  ± 5,63 ± 3,91***, ± 0,19 ± 0,32***, ± 0,06 ± 0,10***, ± 0,00 ± 0,00***,
    a (-12,16%)  a (34,32%)  a (44,55%)  a (56,72%)
Tissue
PFC
ST
HC
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lopment prior to assuming their roles as transmitters in 
the mature brain17-19, thus any circumstance that affects 
these neurotransmitters in the developing brain can alter 
the final structure and function of that brain. Since the 
endogenous levels of DA and NA are highly regulated by 
MAO, any change in this enzyme can profoundly affect 
the developing brain. In this regard, it has been repor-
ted that gestational exposure to MAO inhibitors clorgyline 
and deprenyl produces in offspring at 30 days of age, a 
significant reduction of serotonergic innervation particu-
larly in the cerebral cortex20, but not in the dopaminergic 
and noradrenergic innervation which suggests that besi-
des MAO inhibition other mechanism should be implica-
ted in the alteration observed. On the other hand, ami-
traz, which is a potent MAO inhibitor3, has been shown 
to induce permanent alterations of monominergic neuro-
transmitter systems2 similar to those induced by chlor-
dimeform through gestational and lactational exposure. 
However, chlordimeform is a very week inhibitor of MAO, 
but presents similar permanent regional and sexual de-
pendent effects which suggest that MAO inhibition could 
not support the alterations in dopaminergic and serotoni-
nergic systems observed in the present study, and thus 
in formamidine pesticides, confirming that other mecha-
nisms are implicated. 
On the other hand, it has been also described that ste-
roids play a role in the development of catecholamine 
systems21-24, and may play a critical role in mammalian 
brain developmental of both sexes25. In this sense chlor-
dimeform has been reported to disruptor different ste-
roids hormones8, which could also contribute to the 
permanent effects observed. Moreover, chlordimeform 
could also affect the neuronal cell replication, differen-
tiation, synaptogenesis and axonogenesis, steroid me-
tabolism and functional development of neurotransmitter 
systems, effects that could result in behavioral alterations 
observed in previous studies after developmental expo-
sure to chlordimeform26. The loss of dopaminergic and 
noradrenergic projections could also play an important 
PFC: prefrontal cortex. Other tissue values were not evaluated because of the lack of treatment × sex interactions.
Values are mean ± S.E.M.; control animals (n= 6 males, n= 6 females); treated group (n= 6 males, n= 6 females).
Statistical significance is reported for the **P<0.01 and ***P<0.001 levels compared with the control group within each sex as determined by one-way ANOVA, 
followed by the Student´s t test.
a Percentage change from control values.
Table IIB: Statistical analysis for tissue values with significant treatment × sex interaction
 NA (ng/g) MHPG (ng/g) MHPG/NA
 Control Treated group Control Treated group Control Treated group
 group (pups from group (pups from group (pups from
  treated dams)  treated dams)  treated dams)
 243,71  196,29 ± 1,05***,  52,43 41,13 ± 0,16***, 0,22 0,21 ± 0,001*,
 ± 1,15 a (-19,46%) ± 0,33 a (-21,55%) ± 0,001 a (-2,59%)
 225,04 165,25 ± 0,95***, 53,05 34,15 ± 0,33***, 0,24 0,21 ± 0,003***,
 ± 0,60 a (-26,57%) ± 0,54 a (-35,63%) ± 0,003 a (-12,33%)
 173,40 154,01 ± 0,80***, 81,98 68,21 ± 0,60***,    0,47 0,44± 0,00**,
 ± 1,19 a (-11,18%) ± 0,68 a (-16,80%) ± 0,01 a (-6,35%)
 158,07 125,59 ± 0,39***, 80,04 51,18 ± 0,34***, 0,51 0,41 ± 0,00***,
 ± 1,71 a (-20,54%) ± 0,40 a (-36,06%) ± 0,01 a (-19,58%)
Tissue
Males
PFC
ST
Males
Females
Females
HT: hypothalamus; MB: midbrain; CB: cerebellum; MO: medulla oblongata; BS: brainstem; PFC: prefrontal cortex; ST: striatum; HC: hippocampus. 
Data represent means ± S.E.M. with values for males and females combined (n=12: 6 males + 6 females). 
Statistical significance is reported for the *P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001 levels compared with the control group.
a Percentage change from control values.
b Significant treatment × sex interaction.
Table IIA: Tissue NA and MHPGconcentrations in male and female rat pups observed at 60 days of age after the exposure of dams to chlordimeform (5 mg/kg bw orally 
on days 6 to 21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation).
 NA (ng/g) MHPG (ng/g) MHPG/NA
 Control Treated group Control Treated group Control Treated group
 group (pups from group (pups from group (pups from
  treated dams)  treated dams)  treated dams)
HT 1338,98 ± 10,80 1355,06 ± 17,17 48,47± 0,75 49,06 ± 0,79 0,04 ± 0,00 0,04 ± 0,00
MB 579,97± 15,72 587,54± 20,84 45,00± 0,67 45,50± 0,62 0,08± 0,00 0,08± 0,00
CB 232,96± 3,39 235,09± 5,97 24,40± 0,55 24,54± 0,57 0,10± 0,00 0,10± 0,00
MO 244,22± 2,77 244,00± 3,98 28,45± 0,25 28,67± 0,39 0,12± 0,00 0,12± 0,00
BS 420,66± 8,99 426,74± 7,01 23,51± 0,33 23,84± 0,43 0,06± 0,00 0,06± 0,00
PFC 234,37± 4,08 b180,77± 6,69 52,74± 0,45 b37,64± 1,51 0,23± 0,00 b0,21± 0,00
ST 165,73± 3,56 b139,80± 6,09 81,01± 0,68 b59,69± 3,66 0,49± 0,01 b0,43± 0,01
HC 242,26± 7,86 245,86± 9,21 34,78± 0,30 35,04± 0,30 0,14± 0,00 0,14± 0,01
Tissue
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role in the behavioral alterations. Prenatal exposure to 
chlordimeform may result in either direct damage or en-
hanced vulnerability of the neurotransmitter systems to 
future toxic insult. 
Given that the dopamine and noradrenaline systems 
alterations in the brain regions of our study, as well as 
the serotonin system alteration from our previous study2 
with chlordimeform (frontal cortex, striatum, and hippo-
campus) was the same as those affected by amitraz1 it 
can be inferred that the mechanism by which formami-
dines alter CNS development is similar. Moreover, these 
brain regions participate in the regulation of learning and 
memory processes27-32, thus, it could be considered that 
these processes could be compromised by exposure 
during gestation and lactation to formamidines. In addi-
tion, the dysfunction in serotonin and dopamine systems 
are involved in appetite, affective, neuropsychiatric disor-
ders33-36, among others, which could be also induced by 
formamidine exposure during development. Further stu-
dies are needed to test these functions to confirm that 
alteration of these neurotransmitter systems is the cause 
of some of these dysfunctions. 
Conclusion 
The results of present work show that formamidines, 
particularly chlordimeform, cause developmental neuro-
toxicity at monoaminergic neurotransmitter systems le-
vel and confirm that other mechanism aside from MAO 
inhibition is implicated. Further studies are required to 
determine the possible mechanisms through which for-
mamidines induced these effects, specifically the hor-
monal disruption effects. a pathologic examination in the 
affected regions to determine the effect on the number 
of neurons is also needed, to determine if there is a re-
duction in innervation. Prenatal exposure to formamidine 
may result in either direct damage to or enhanced vul-
nerability of the neurotransmitter systems to future toxic 
insult. Due to the fact that monoaminergic neurotrans-
mitters dysfunctions are related with appetite, affective, 
neurological and psychiatric disorders, behavioral studies 
of formamidines are also needed to clarify the outcomes 
of long-term alterations in these monoaminergic neu-
rotransmitters systems. Currently, new molecules with 
therapeutic application are being developed as N-hydro-
xy-N-(4-butyl-2-methylphenyl) formamidine (HET0016) 
with protective effects against cardiovascular and cere-
brovascular diseases. Until now the risk assessment of 
the family of these compounds has been taken from the 
standpoint of carcinogenesis. In view of these results and 
our previous results it might be appropriate to reconsider 
the risk assessment of the members of this family based 
not only on their possible carcinogenic effects but also in 
the neurotoxic effects during development. The results 
reported in this study are of great importance and should 
be incorporated into the risk assessment of pesticides 
formamidines group.
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Resumen
Introducción: La clase social a partir de la ocupación constituye uno de los determinantes sociales de la salud más importantes. 
Muchos estudios confirman la influencia de las condiciones del trabajo sobre la salud de los individuos así como la prevalencia de 
determinados factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión arterial. 
Objetivos: Determinar la prevalencia de hipertensión arterial en población laboral activa y analizar si las diferencias por clase social 
varían según edad y sexo.
Material y método: Estudio transversal sobre una muestra de 1.910 trabajadores de entre 20 y 65 años de las Islas Baleares. 
Las variables de estudio fueron: clase social, medidas antropométricas, perfil lipídico, glucosa y presión arterial.
Resultados: En general el grupo formado por las clases sociales más favorecidas tenía menor prevalencia de hipertensión arterial 
que el grupo formado por las clases sociales más desfavorecidas. En cuanto al sexo, según el análisis estratificado por clase 
social, los hombres pertenecientes a las clases sociales más favorecidas presentan una prevalencia de hipertensión arterial similar 
a la de los hombres de clases sociales más desfavorecidas. Las mujeres de clase social favorecida, en cambio, presentan menos 
hipertensión que las pertenecientes a las clases sociales más desfavorecidas. En relación a la edad, se obtiene que a mayor edad 
aumenta la prevalencia de hipertensión arterial.
Conclusiones: Las desigualdades por clase social en la prevalencia de hipertensión arterial fueron mayores entre las mujeres que 
entre los hombres. La edad juega un papel crucial en la prevalencia de hipertensión arterial en cualquier estrato social.
Palabras clave: Hipertensión, clase social, empleo, grupos profesionales, factores de riesgo, factores socioeconómicos
Abstract 
Background: Social class determined from occupation is one of the most important social determinants of health. Many studies confirm 
the influence of working conditions on the health of individuals and the acquisition of cardiovascular risk factors such as arterial hypertension.
Aims: To determine the prevalence of hypertension in active working population and to analyze whether social class differences 
change with age and gender.
Material and methods: A cross-sectional study in a sample of 1,910 workers aged 20-65 years in the Balearic Islands. The fo-
llowing study variables were collected: social class, anthropometric measurements, lipid profile, glucose and blood pressure.
Results: Participants belonging to higher social classes presented, in general, lower prevalence of hypertension than participants 
belonging to lower social classes. When participants in the study were stratified by gender and social class, men belonging to the 
highest social classes showed similar prevalence of hypertension than men located in the lower social classes. However, women 
belonging to the higher social classes presented lower prevalence of hypertension than those belonging to the lower social classes. 
Regarding the effect of age, it was found that hypertension prevalence increases with aging.
Conclusions: Social class inequalities in the prevalence of hypertension were higher among women than among men. Age plays an 
essential role in the prevalence of hypertension in any social class.
Keywords: Hypertension, social class, employment, occupational groups, risk factors, socioeconomic factors 
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Introducción
Un individuo hipertenso, según el Comité Nacional so-
bre Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de 
la Hipertensión Arterial (JNC-7), es aquel que presenta 
una elevación de su Presión Arterial (PA) por encima de 
140/90 mmHg1-6. En España, la hipertensión arterial 
(HTA), que supone uno de los factores de riesgo car-
diovascular, afecta aproximadamente al 35% de la po-
blación adulta (18-39 años), llegando al 40% en edades 
medias (40-59 años) y al 68% en los mayores de 60 
años7-9. Además, se prevé que en los próximos años 
la prevalencia de la HTA irá en aumento8. La Sociedad 
Española de Hipertensión - Liga Española para la Lucha 
contra la Hipertensión Arterial considera la HTA como la 
“epidemia silenciosa del siglo XXI” y argumenta que casi 
14 millones de personas la padecen en España, aunque 
un 14% de los pacientes hipertensos no está diagnosti-
cado, por lo que su presión arterial no está controlada10.
Aunque la HTA aparece por causas desconocidas en la 
mayoría de ocasiones, se ha reconocido la influencia de 
determinados factores de riesgo que ayudan a su desa-
rrollo. Los determinantes sociales de la salud son las cir-
cunstancias en las cuales las personas nacen, crecen, 
viven, trabajan y envejecen, incluido el sistema de salud, 
ejercen un efecto positivo o negativo sobre la salud. Es-
tos determinantes de la salud, según el modelo de La-
londe, estarían compuestos por los siguientes factores11: 
el estilo de vida, determinante más modificable mediante 
actividades de promoción de la salud y prevención pri-
maria; la biología humana, constituido por factores de 
riesgo no modificables de la HTA como la edad y los 
factores genéticos de raza y parentesco, por ejemplo, 
el papel cardioprotector que ejercen los mecanismos 
hormonales en las mujeres, las cuales presentan menor 
prevalencia de HTA que los hombres hasta la menopau-
sia12,13; el sistema sanitario, determinante que menos in-
fluye sobre el estado de salud; y el medio ambiente: aire, 
agua, suelo, y el ambiente psicosocial y sociocultural.
La clase social es considerada como un potente indica-
dor de los determinantes sociales y, a su vez, permite 
explicar las diferentes posiciones de los individuos en 
un contexto social14. La clase social puede ser medi-
da considerando el nivel de renta, el nivel educativo o 
el tipo de ocupación. La Clasificación Nacional de Ocu-
paciones (CNO-94) del Instituto Nacional de Estadística 
(INE), constituye una excelente propuesta para medir la 
clase social15. Varios estudios concluyen que las clases 
sociales más desfavorecidas muestran peor perfil glucé-
mico y lipídico en ambos sexos que las clases sociales 
más favorecidas, situación más marcada en las mujeres; 
peores resultados en los indicadores antropométricos en 
ambos sexos; y mayor prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular en mujeres14. En general, la HTA consti-
tuye un problema sociosanitario de gran magnitud y su 
control representa uno de los principales objetivos de la 
salud pública debido, entre otros motivos, a su elevado 
coste16. Así, el objetivo del presente estudio fue deter-
minar la prevalencia de HTA en población laboral activa 
y analizar si las diferencias por clase social varían con la 
edad y el sexo. 
Material y método
Se ha llevado a cabo un estudio transversal en pobla-
ción laboral activa de 20 a 65 años de edad y de ori-
gen caucásico y residentes en las Islas Baleares. Todos 
los participantes residían y trabajaban en las Islas Ba-
leares, perteneciendo a diferentes sectores productivos 
(administración pública, servicios de salud y oficinas de 
correos). La recogida de datos se realizó en la revisión 
laboral periódica durante el año 2011. Los participantes 
fueron seleccionados al azar, se asignó a cada sujeto 
un número y la mitad de los trabajadores examinados 
fueron seleccionados mediante una tabla de números 
aleatorios. Finalmente, fueron incluidos un total de 1.910 
participantes, de los cuales el 41,1% (n=785) eran mu-
jeres y el 58,9% (n=1.125) hombres. La media de edad 
fue de 39,8 ±10,1 años.
El protocolo del estudio seguía las recomendaciones de 
la Declaración de Helsinki y fue aprobado por la Comi-
sión de Ética y de Investigación de Gestión Hospitalaria 
de Mallorca. Todos los participantes recibieron informa-
ción sobre los objetivos del estudio y firmaron el consen-
timiento informado.
Recogida de datos y definición de las variables
Los datos sobre ocupación se clasificaron según la Cla-
sificación Nacional de Ocupación (CNO-94)15. La clase 
I estaba formada por directivos, técnicos superiores y 
profesionales liberales; la clase II, por ocupaciones in-
termedias y directivas del comercio; la clase III, por tra-
bajadores no manuales cualificados; la clase IV, por tra-
bajadores manuales cualificados (IVa) o semicualificados 
(IVb); y la clase V (la menos favorecida), por trabajadores 
manuales no cualificados. Cabe destacar que para la 
realización de este estudio se han agrupado las clases 
sociales en dos categorías. La primera categoría está 
compuesta por ocupaciones no manuales (clase I, II y III), 
consideradas como las clases más favorecidas. La otra 
categoría está constituida por las clases sociales menos 
favorecidas (IV y V) incluyendo a aquellos trabajadores 
ejecutantes de tareas manuales.
Las medidas antropométricas se realizaron siguiendo las 
normas de los International Standards for Anthropometric 
Assessment17, determinándolas por triplicado y utilizan-
do la media. El peso, con ajuste a 0,1 kg, y la talla, con 
ajuste a 0,5 cm, se determinaron, respectivamente, utili-
zando báscula y estadiómetro estandarizados (Seca 700 
y Seca 220). Se calculó el índice de masa corporal (IMC) 
como el peso en kg divido por la altura, en metros, al 
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cuadrado. El perímetro de la cadera (PC) se midió a nivel 
posterior en el plano horizontal, donde la protuberancia 
de los glúteos es máxima, sin hacer compresión sobre 
la piel. Para su medida se utilizó una cinta métrica flexible 
de acero con gradación milimétrica (Lufkin W606PM). 
El índice de adiposidad corporal se calculó mediante la 
ecuación propuesta por Bergman et al18: (PC/h1,5)-18. 
Se obtuvieron muestras de sangre por venopunción en 
condiciones de ayuno (12 horas) utilizando tubos al vacío 
sin anticoagulante. Después de dejar reposar las mues-
tras durante 30 minutos para completar la coagulación, 
se obtuvo el suero por centrifugación (15 min, 1000xg, 
4˚C) y se determinaron las concentraciones de glucosa, 
colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, y triacil-
glicéridos (TAG) mediante procedimientos automatizados 
estándar de bioquímica clínica (Beckman SYNCHRON 
CX®9 PRO). 
La presión arterial se midió tras un periodo de reposo de 
10 minutos, en posición supina, utilizando un esfigmo-
manómetro automático calibrado (OMRON M3), en tres 
ocasiones con un intervalo de 1 minuto entre cada medi-
da, y se utilizó el valor medio. Se consideró HTA cuando 
el valor de la presión arterial sistólica era ≥140 mmHg o 
el valor de la presión arterial diastólica era ≥90 mmHg.
Análisis estadístico
Para el análisis descriptivo de la muestra se calcularon los 
valores medios y la desviación estándar de las variables 
continuas y las prevalencias en el caso de las variables 
categóricas. Para analizar el efecto de la clase social y el 
sexo sobre la HTA se realizó el test del chi-cuadrado. El 
análisis estadístico se realizó con el programa IBM SPSS 
Statistics versión 20. El nivel de significación estadística 
aceptado fue de 0,05.
Resultados
Las características de los participantes en el estudio es-
tratificados por sexo se muestran en la Tabla I.
Referente a la PA, los hombres presentaron mayor pre-
valencia de HTA que las mujeres, siendo del 20,5% en 
hombres y del 10,1% en mujeres. Según los resultados 
obtenidos la prevalencia de HTA aumenta significativa-
mente con la edad pasando en el caso de las mujeres 
del 4,3% en edades comprendidas entre los 20-29 años 
al 23,4% en el grupo de edad de 50-59 años (Tabla 2). 
En el caso de los hombres se puede observar la misma 
tendencia, ya que en jóvenes de 20-29 años existe una 
prevalencia del 5,9% en contraste con el 39,4% para el 
rango de edad de 50-59 años.
Al estratificar la muestra por clase social, 715 partici-
pantes, que corresponden a un 36,4% del total de la 
muestra, pertenecían a la clase social media-alta, de 
los cuales el 86% presentaban una PA normal y el 14% 
presentaban HTA. El grupo de clase social baja estaba 
formado por 1.195 participantes correspondiendo a un 
62,6% del total de la muestra, de los cuales el 82,4% 
presentan una PA normal y el 17,6% presentan HTA (Fi-
gura 1). Se observa, por tanto, que en el grupo de la cla-
se social media-alta la prevalencia de HTA es inferior que 
en la clase social baja (χ²= 4,234; p= 0,040), diferencia 
estadísticamente significativa.
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Tabla I: Características de los participantes en el estudio
IMC: Índice de masa corporal; BAI: Índice de adiposidad corporal; PAS: Presión 
Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; Col. Tol.: Colesterol Total; TG: 
Triglicéridos; LDL: Lipoproteínas de Baja Densidad; y HDL: Lipoproteínas de Alta 
Densidad. Los datos se presentan como media (±desviación estándar).
 Mujeres Hombres Total)
 (n=785) (n=1.125) (n=1.910
Peso (kg) 67,5 (±13,4) 80,6 (±13,2) 75,2 (±14,8)
Talla (cm) 162,2 (±6,5) 174,0 (±6,9) 169,1 (±8,9)
IMC (kg/m2) 25,7 (±5,2) 26,6 (±4,0) 26,2 (±4,6)
BAI (kg/m2) 29,1 (±5,1) 26,2 (±3,6) 27,4 (±4,5)
PAS (mm Hg) 115,1 (±15,3) 124,7 (±15,3) 120,8 (±16,0)
PAD (mm Hg) 71,0 (±10,3) 75,8 (±10,5) 73,8 (±10,7)
Colesterol Total 71,0 (±10,3) 75,8 (±10,5) 73,8 (±10,7)
(mg/dL)
Colesterol HDL 55,3 (±9,2) 50,8 (±7,3) 52,6 (±8,4)
(mg/dL)
Colesterol LDL 120,6 (±35,8) 120,7 (37,3) 120,7 (±36,7)
(mg/dL)
TAG (mg/dL) 91,6 (±54,3) 123,4 (±88,6) 110,3 (±77,9)
Glucosa (mg/dL) 85,7 (±14,1) 89,0 (±16,9) 87,6 (±15,9)
Tabla II: Prevalencia de HTA según edad y sexo
 Normal HTA
  n % n % 
 20-29 años (n=140) 134 95,7% 6 4,3%
 30-39 años (n=269) 253 94,1% 16 5,9%
 40-49 años (n=246) 218 88,6% 28 11,4%
 50-59 años (n=111) 85 76,6% 26 23,4%
 60-65 años (n=19) 16 84,2% 3 15,8%
 20-29 años (n=185) 174 94,1% 11 5,9%
 30-39 años (n=387) 334 86,3% 53 13,7%
 40-49 años (n=317) 245 77,3% 72 22,7%
 50-59 años (n=198) 120 60,6% 78 39,4%
 60-65 años (n=38) 21 55,3% 17 44,7%
MUJERES
HOMBRES
Figura 1: Porcentaje de HTA según clase social
* Indica diferencias significativas entre clases sociales (Chi cuadrado, p< 0,05).
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Cuando se comparó la prevalencia de HTA por edad y 
clase social, los resultados mostraron que las clases más 
favorecidas presentan menos HTA que las clases menos 
favorecidas en todos los grupos de edad (Tabla III). 
Los hombres pertenecientes a la clase social media-alta 
mostraban una tendencia hacia una mayor prevalencia 
de HTA con un 21,1% (n=75) que los de clase baja (cla-
ses IV y V) con un porcentaje del 20,3% (n=156), pero 
no se observaron diferencias significativas (χ²=0,112; 
p=0,738) (Figura 2). En cambio las mujeres de clase 
social media-alta presentaban menor prevalencia de HTA 
que las de clase baja con un 6,9% (n=25) y un 12,7% 
(n=54) respectivamente (χ²=7,148; p=0,008). Adicional-
mente, en cualquier clase social existía mayor proporción 
de hombres con HTA que de mujeres.
Discusión
Son muchos los estudios publicados que confirman la 
relación entre clase social y salud cardiovascular, ob-
servándose una prevalencia de HTA similar a la obtenida 
en nuestro estudio. Sin embargo, resulta difícil comparar 
nuestros resultados con otros estudios similares ya que 
existe una falta de estandarización de los grupos de edad 
incluidos en estos estudios14,19-21. Es importante tener en 
cuenta que la prevalencia de HTA obtenida en este estu-
dio y otros similares en población trabajadora es inferior a 
la de otros estudios realizados en población general, aun-
que esta diferencia se debe a que generalmente la edad 
media de los participantes, cuando se trata de población 
en general, es mayor a la del presente estudio. 
En las Islas Baleares, el estudio CORSAIB obtuvo una 
prevalencia de HTA del 47,8% (52,3% en hombres y 
43,4% en mujeres), aunque la edad media de los par-
ticipantes era superior, ya que se incluyeron individuos 
de hasta 74 años. Este porcentaje es similar al de otros 
estudios con criterios similares22. Son pocos los estu-
dios destinados a determinar la prevalencia de factores 
de riesgo en población trabajadora. En el año 2012 se 
publicó un estudio realizado en trabajadores aparente-
mente sanos en Baleares, obteniendo una prevalencia 
total de HTA del 13,7%, porcentaje similar al obtenido 
en nuestro estudio (16,2%); y una prevalencia de HTA 
segregada por género del 8,3% en mujeres, siendo en 
nuestro estudio del 10,1% y, en cuanto a los hombres, 
se obtuvo un porcentaje del 20,6%, similar al 20,5% ob-
tenido en nuestro estudio23. En concordancia con los 
resultados del presente estudio, se puede observar en 
numerosas investigaciones que los hombres presentan 
prevalencias de HTA mayores que las mujeres, incluso 
en un estudio realizado en 2007 en población inmigrante 
asistida en atención primaria en España14,23-25. Un factor 
explicativo de estas mayores prevalencias en hombres 
podría ser que, en general, las mujeres frecuentan en 
mayor proporción las consultas médicas y, por tanto, es-
tán mejor controladas, así como el papel cardioprotector 
que ejercen los mecanismos hormonales en  las mujeres 
hasta la menopausia12,13,23. Esta tendencia varía a partir 
de los 64 años de edad, ya que las mujeres empiezan a 
tener mayor prevalencia de HTA que los hombres22,26-28. 
No obstante, los resultados del presente estudio revelan 
una disminución de la prevalencia en mujeres del rango 
de edad de 60-65 años, rango en el que los hombres 
continúan mostrando una mayor prevalencia que las 
mujeres, 44,7% y 15,8% respectivamente. Otra tenden-
cia que se repite en numerosos los estudios, incluido el 
nuestro, es que la prevalencia de HTA aumenta con la 
edad, a más edad mayor prevalencia29,30. 
Los estudios destinados a analizar las desigualdades 
sociales en salud según sexo y clase social ponen de 
manifiesto que, en general, las mujeres y las clases so-
ciales más desfavorecidas presentan peor salud29. Sin 
embargo, en algunos casos se han obtenido resultados 
que no están en esta línea. Así, en un estudio publica-
do en el año 1999 que tenía como objetivo determinar 
la prevalencia de diferentes FRCV en población laboral 
mediterránea, se obtuvo una prevalencia de HTA en di-
rectivos y gerentes del 51,6% frente al 27,5% en el grupo 
de trabajadores de menor categoría laboral. Por tanto, se 
Tabla III: HAT según edad y clase social
 Normal HTA
  n % n % 
 Clases I, II y III (n=107) 103 96,3% 4 3,7%
 Clases IV y V (n=218) 205 94,0% 13 6,0%
 Clases I, II y III (n=270) 245 90,7% 25 9,3%
 Clases IV y V (n=386) 342 88,6% 44 11,4%
 Clases I, II y III (n=217) 184 84,8% 33 15,2%
 Clases IV y V (n=346) 279 80,6% 67 19,4%
 Clases I, II y III (n=104) 70 67,3% 34 32,7%
 Clases IV y V (n=205) 135 65,9% 70 34,1%
 Clases I, II y III (n=17) 13 76,5% 4 23,5%
 Clases IV y V (n=40) 24 60,0% 16 40,0%
20-29 años
30-39 años
40-49 años
50-59 años
60-65 años
Figura 2: Porcentajes de HTA según el sexo y la clase social
* Indica diferencias significativas entre clases sociales (Chi cuadrado, p< 0,05)
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observaba como las clases sociales más altas presen-
taban una mayor prevalencia de HTA. La explicación a 
este fenómeno se basa en los elevados niveles de estrés 
a los cuales se ven sometidos los directivos debido a la 
elevada responsabilidad asociada al cargo que desem-
peñan, además de la adopción de hábitos alimenticios 
poco saludables31. Los resultados del presente estudio 
siguen esta misma tendencia, pero sin diferencias signifi-
cativas. Esta falta de concordancia podría deberse al uso 
de diferentes criterios para agrupar a los trabajadores, ya 
que en el presente estudio se ha considerado una clase 
social media-alta en la que no solo se ubican directivos 
y gerentes, sino también otros trabajadores cualificados. 
Sin embargo, en el caso de las mujeres, observamos en 
nuestros resultados que existe una prevalencia de HTA 
significativamente superior en la clase social baja respec-
to a la clase social media-alta. En este sentido, nuestros 
resultados coinciden con los obtenidos por López-Gon-
zález et al.30 que mostraban también una mayor preva-
lencia de HTA en mujeres de clases desfavorecidas y, sin 
embargo, discrepan en lo referente al sexo masculino, 
ya que el citado estudio evidencia mayor prevalencia de 
HTA en la clase social más desfavorecida, salvo para el 
grupo de edad comprendido entre 20 y 34 años. 
Conclusión
Tras la realización del presente estudio queda patente 
el importante papel que juega la vigilancia de la salud 
en los trabajadores por parte de los servicios de salud 
laboral, especialmente en la detección precoz de fac-
tores de riesgo cardiovascular que podrían llevar al de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares en población 
aparentemente sana que no acude de forma habitual a 
los servicios de atención primaria de salud y que, por 
tanto, no serían susceptibles de recibir educación para 
la salud y un control adecuado de los factores de riesgo 
cardiovascular.
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Resumen
Introducción: El daño laboral por exposición al ruido constituye un problema con repercusiones psico-socio-laborales, donde la 
implicación del afectado es primordial. La pérdida de audición se produce de forma lenta y progresiva, lo que dificulta la toma de 
conciencia del daño y que se consulte en etapas tardías, cuando alcanza frecuencias conversacionales impidiendo una  detección 
y derivación especializada precoz. 
Objetivos: Valorar, conjuntamente los aspectos laborales relacionados con pérdida de audición, junto con otros, como edad, sexo 
o cifras de glucemia, con potencial capacidad de interferir en los parámetros registrados en las audiometrías realizadas en ámbito 
laboral y por Médicos del Trabajo.
Métodos: Se realiza estudio descriptivo en 1.636 trabajadores del sector servicios estableciendo parámetros comparativos 
audiométricos en las distintas frecuencias (bajas, medias, altas y muy altas) mediante cálculo de SAL, ELI, monoaural y binaural 
interrelacionándolos con la edad, sexo, características del puesto de trabajo desempeñado y cifras de glucemia basal.
Resultados: Las mujeres tienen menor calidad auditiva. El incremento de las cifras de glucemia supone mayor riesgo de pérdida 
auditiva. Los trabajadores con puestos en el exterior tienen peor audición que los del interior de las oficinas y existen resultados 
que indican mayor riesgo y peor calidad auditiva en trabajadores jóvenes. 
Conclusiones: Las audiometrías realizadas en Salud Laboral tienen una función preventiva, de detección precoz de pérdida au-
ditiva. En su estudio deben tenerse en cuenta factores laborales y extralaborales, junto con el trabajo coordinado y protocolizado 
con las restantes especialidades implicadas.
Palabras clave: Exposición a ruido, trabajadores del sector servicios, pérdida auditiva inducida por ruido, medidas preventivas
Abstract 
Introduction: Occupational hazards from exposure to noise, is a problem with psychosocial and occupational impact, which 
affected involvement is primordial. In workers exposed to noise it is detected hearing loss in a slow and progressive form,     which 
makes difficult for them to be aware of hearing damage, so the query is performed in the later stages of the disease and where 
occupational health screening can act and specialized referral protocol.
Objectives: Evaluate, jointly labor issues and outside work labor issues such as age, sex or blood glucose levels, with the potential 
ability to interfere with the parameters recorded in audiometry conducted in workplace and occupational physicians.
Methods: We performed a descriptive study in 1636 with service workers by setting benchmarks in different audiometric frequen-
cies (low, medium, high and very high) by calculation of SAL, ELI, monaural and binaural and relating to age, sex, characteristics of 
the job performed and blood glucose values.
Results: Women have lower sound quality. The increase in blood glucose levels is increased risk of hearing loss. Workers with jobs 
out of the office have poorer audio quality that those inside and results are higher risk and poorer quality hearing for young workers.
Conclusions: Audiometric controls made in occupational health have a preventive role in early detection of hearing loss that requi-
res a coordinated and docketed work with the other specialties involved.
Keywords: Noise exposure, service work, noise induced hearing, preventive measures 
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Introducción 
Hipoacusia es un término que define la disminución de 
la agudeza auditiva, siendo un concepto relativo, ya que 
la significación de normalidad varía en función de facto-
res como la edad, sexo y condiciones medioambientales 
entre otros, por lo que se aplicará teniendo en cuenta 
estas situaciones. Se suele considerar hipoacusia toda 
agudeza auditiva que sobrepase los 27 dB en las fre-
cuencias centrales del audiograma tonal y se clasifican 
en dos grandes grupos, las de conducción y las de per-
cepción, aunque en algunas situaciones pueden combi-
narse y aparecer las mixtas.
Los riesgos laborales por exposición a ruido llevan aso-
ciados implicaciones sociales, económicas y laborales, 
donde es importante la autopercepción del riesgo por 
parte del afectado, puesto que su aparición de forma 
lenta y progresiva, dificulta que el trabajador sea cons-
ciente de ello y, por tanto, la consulta médico-asistencial 
se suele hacer en etapas tardías y con menos opciones 
terapéuticas. Entre las causas de pérdida de audición, 
la hipoacusia neurosensorial inducida por ruido es uno 
de los problemas más comunes y difícilmente reversi-
bles para el paciente. Diversos estudios se han llevado 
a cabo en todos los países del mundo por la cada vez 
mayor prevalencia de algún grado de sordera o pérdida 
auditiva por exposición a sonidos de alta intensidad y 
sus efectos: limitación de la comunicación, alteración del 
ciclo del sueño, reducción de calidad de vida, dificultad 
de socialización, discapacidad y alto costo económico 
que asume la sociedad, lo que hace necesario plantear 
campañas de promoción de la salud en este tema con 
implicaciones en Salud Pública y donde la Medicina del 
Trabajo puede aportar un papel fundamental de apoyo 1. 
Tradicionalmente se ha considerado al trabajo como la 
fuente más común de ruido pero, cada vez más, interfie-
ren factores extralaborales como los espacios domésti-
cos, de recreo, escuelas y determinadas patologías, lo 
que provoca que una parte importante de la sociedad 
esté siendo afectada y en edades cada vez más tem-
pranas y en jóvenes. 
En el cuadro de enfermedades profesionales, listado 
en el Real Decreto 1299/2006, de 10 de diciembre2, 
la hipoacusia producida por el ruido laboral se encua-
dra entre las causadas por agentes físicos y se define 
como sordera de tipo neurosensorial, frecuencias de 3 a 
6 KHz, bilateral, simétrica e irreversible, producida en tra-
bajos que exponen a ruidos continuos cuyo nivel sonoro 
diario equivalente (según legislación vigente) sea igual o 
superior a 80 decibelios A. Entre los trabajos responsa-
bles, se menciona a los que exponen a los trabajadores 
a ruidos continuos cuyo nivel sonoro diario equivalente 
sea igual o superior a 80 dB A.
La evaluación médica de la hipoacusia profesional debe 
estar estandarizada dentro del sistema de seguridad so-
cial español de una forma sencilla y eficaz, para poder 
aplicar de una forma justa el entramado legal de com-
pensación a los trabajadores afectados y contribuir a 
la prevención terciaria de la enfermedad. Trabajos rea-
lizados por autores como Sánchez Galán y Rodríguez 
Ortiz de Salazar3, permiten afirmar que el número real 
de trabajadores afectados de hipoacusia profesional es 
mayor que el de los que son evaluados e indemnizados 
por esta enfermedad laboral, habiendo una discrepancia 
entre ambos.
Si bien se realizan acciones preventivas en trabajos que 
implican niveles de ruido por encima de los 80 db, no hay 
que ignorar que en algunas profesiones que a priori se 
consideran exentas de exposición a este riesgo, los nive-
les de ruido han demostrado ser potencialmente dañinos4.
Al abordar de forma integral este tema, independiente-
mente de los riesgos laborales asociados a hipoacusia, 
interesa contemplar factores extralaborales que pueden 
influir en la pérdida de audición conjuntamente con los 
laborales como: la edad, el sexo, la actividad desempe-
ñada en la calle (laboral o no)5 así como determinadas pa-
tologías, como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), implica-
das de forma específica en hipoacusias relacionadas con 
altas o muy altas frecuencias, con causa en la presencia 
de microangiopatía y neuropatía. Esta afirmación puede 
extrapolarse a diabetes tipo 1 o diabéticos insulinodepen-
dientes. Los sujetos diabéticos parecen presentar mayor 
predisposición a la hipoacusia inducida por ruido, proba-
blemente relacionada con el síndrome de hiperviscosidad 
que se acompaña a su desorden metabólico6. 
Es objetivo de este trabajo realizar un estudio descrip-
tivo en trabajadores del sector servicios, no expuestos 
a riesgo laboral por ruido (<80 db) valorando aspectos 
personales, como la edad, el sexo y las cifras de glu-
cemia como patología asociada, junto con aspectos de 
su trabajo, como si éste se realiza en el exterior o en el 
interior de los centros de trabajo y, por ello, con mayor o 
menor exposición al ruido medioambiental, con el objeti-
vo de plantear estrategias preventivas precoces labora-
les y extralaborales.
Material y métodos 
Se realiza un estudio descriptivo en 1.636 trabajadores es-
pañoles de empresas incluidas en el sector servicios, sin 
riesgo por exposición a ruido laboral (< 80 db), ni toma de 
ototóxicos o antecedentes familiares de sordera. El estu-
dio se lleva a cabo durante la vigilancia periódica de la sa-
lud, con consentimiento informado de los mismos para la 
explotación epidemiológica de los resultados estadísticos 
y previo conocimiento del comité de seguridad y salud de 
las empresas, tal como establece la Ley de Prevención de 
Riesgos Laborales Española7.
Se establecen parámetros comparativos audiométricos en 
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las distintas frecuencias (bajas, medias, altas y muy altas) 
mediante cálculo de SAL, ELI, monoaural y binaural, dife-
renciando los resultados en función de bloques de edad 
y sexo de los participantes y características del puesto de 
trabajo desempeñado (en el exterior o en el interior de las 
instalaciones), así como estableciendo parámetros com-
parativos en cuanto a sus cifras de glucemia basal, para 
lo que se han categorizado las cifras en tres grupos: G1: 
(48-100), G2: (100-126) y G3: (126-399) 
Para las determinaciones audiométricas, se realiza audio-
metría tonal liminar por vía aérea en aparato audiométrico 
calibrado. Se siguen las normas establecidas en las Notas 
Técnicas de Prevención 270, 287, 284 y 285 (8-11) y en 
el RD 1316/89 de 27 de octubre12
Para el estudio estadístico de los resultados se utiliza el mode-
lo logístico multinomial ordinal (proportional odds model, POM)
Resultados 
Descriptivo de las variables objeto del estudio:
La edad de los trabajadores está comprendida entre los 
19 y 65 años, siendo la media de 46 años. De los 1.636 
trabajadores incluidos en el estudio, 1.069 son mujeres 
y 540 hombres. En cuanto al puesto de trabajo desem-
peñado, 1.373 pacientes desarrollan su trabajo en el 
exterior y 263 en el interior de los centros de trabajo u 
oficinas. Respecto a las cifras de glucemia, la mayoría de 
trabajadores se encuentran en niveles por debajo de los 
126 mg/dl, que es la cifra a partir de la cual se diagnosti-
ca en la actualidad la DM (Gráficas 1, 2, 3, 4).
Relación de las covariables (edad, sexo, puesto de 
trabajo y niveles de glucemia basal) en las varia-
bles respuesta: media de AF (altas frecuencias), de ELI 
(Early Loos Index- índice de pérdida precoz), de SAL (ín-
dice promedio conversacional), de Monoaural de OD y 
OI y binaural (en los resultados finales se contempla ya la 
correspondiente corrección por presbiacusia):  
· En la media de AF se observa: mayor riesgo de pérdida 
auditiva a menor edad del trabajador, mayor riesgo de 
pérdida auditiva en niveles altos de glucemia basal, peor 
calidad auditiva en mujeres comparativamente respecto 
a los hombres (tabla I).
· En la media de ELI: mayor riesgo de pérdida auditiva 
a menor edad del trabajador, mayor riesgo de pérdida 
auditiva en trabajos en exterior, mayor riesgo de pérdida 
auditiva en niveles altos de glucemia basal, peor calidad 
auditiva en mujeres comparativamente respecto a los 
hombres (tabla II).
Tabla I: Resultados del modelo logístico multinomial ordinal (proportional odds model, POM) utilizando la media del índice AF con cinco categorías ordinales.
 Coeficientes   Error  Estadístico t Estadístico P-valor Odds ratio
 de regresión  Estándar  Wald
A|B -1.2789 0.2658 -4.8115 - - -
B|C -0.2241 0.2620 -0.8553 - - -
C|D 0.7407 0.2637 2.8085 - - -
D|E 1.4777 0.2695 5.4836 - - -
Sexo Varón -0.5916 0.1090 -5.4253 5.425 5.784·10-8 1.806
Edad -0.0109 0.0057 -1.8948 1.894 0.058 1.010
Glucemia G2 0.1948 0.1803 1.0800 -1.080 0.280 0.823
Glucemia G3 1.0838 0.3552 3.0510 -3.051 0.002 0.338
Sexo: Glucemia G2 -0.1940 0.3003 -0.6461 0.646 0.518 1.214
Sexo: Glucemia G3 -1.6219 0.5023 -3.2285 3.228 0.001 5.062
AIC = 4861.566;  DEVIANCE = 4841.566. El OR de la variable edad está calculado para un incremento de un año.
Tabla II: Resultados del modelo logístico multinomial ordinal (proportional odds model, POM) utilizando la media del índice ELI con cinco categorías ordinales.
 Coeficientes   Error  Estadístico t Estadístico P-valor Odds ratio
 de regresión  Estándar  Wald
A|B -0.8249 0.3846 -2.1447 - - -
B|C 3.6623 0.4038 9.0691 - - -
C|D 5.9197 0.4468 13.2491 - - -
D|E 6.7056 0.4947 13.5539 - - -
Sexo Varón -0.2174   0.1651 -1.3165 1.3164 0.1880 1.2428
Edad 0.0378 0.0084 4.4518 -4.4518 8.51·10-6 0.9628
Puesto de trabajo Interior 0.6309    0.2387   2.6433 -2.6433 0.0082 0.5320
Glucemia G2 -3.3241    1.2730 -2.6113 2.6112 0.0090 27.7755
Glucemia G3 -0.4271    2.7750 -0.1539 0.1539 0.8776 1.5328
Sexo: Puesto de trabajo -0.5993    0.3327 -1.8014 1.8013 0.0716 1.8209
Sexo: Glucemia G2 0.1037 0.3793   0.2735 -0.2735 0.7844 0.9014
Sexo: Glucemia G3 -1.6234    0.6057 -2.6799 2.6799 0.0073 5.0704
Edad: Glucemia G2 0.0615 0.0256   2.3985 -2.3985 0.0164 0.9403
Edad: Glucemia G3 0.0301    0.0521   0.5786 -0.5785 0.5628 0.9703
AIC = 2309.424;  DEVIANCE = 2281.424. El OR de la variable edad está calculado para un incremento de un año.
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Tabla III: Resultados del modelo logístico multinomial ordinal (proportional odds model, POM) utilizando el índice SAL con cinco categorías ordinales. (El índice sal 
contiene 7 categorías, pero en nuestro banco de datos no disponemos de información sobre los dos índices más altos).
 Coeficientes   Error  Estadístico t Estadístico P-valor Odds ratio
 de regresión  Estándar  Wald
A|B -0.8249 0.3846 -2.1447 - - -
B|C 3.6623 0.4038 9.0691 - - -
C|D 5.9197 0.4468 13.2491 - - -
D|E 6.7056 0.4947 13.5539 - - -
Sexo Varón -0.2174   0.1651 -1.3165 1.3164 0.1880 1.2428
Edad 0.0378 0.0084 4.4518 -4.4518 8.51·10-6 0.9628
Puesto de trabajo Interior 0.6309    0.2387   2.6433 -2.6433 0.0082 0.5320
Glucemia G2 -3.3241    1.2730 -2.6113 2.6112 0.0090 27.7755
Glucemia G3 -0.4271    2.7750 -0.1539 0.1539 0.8776 1.5328
Sexo: Puesto de trabajo -0.5993    0.3327 -1.8014 1.8013 0.0716 1.8209
Sexo: Glucemia G2 0.1037 0.3793   0.2735 -0.2735 0.7844 0.9014
Sexo: Glucemia G3 -1.6234    0.6057 -2.6799 2.6799 0.0073 5.0704
Edad: Glucemia G2 0.0615 0.0256   2.3985 -2.3985 0.0164 0.9403
Edad: Glucemia G3 0.0301    0.0521   0.5786 -0.5785 0.5628 0.9703
AIC = 2309.424;  DEVIANCE = 2281.424. El OR de la variable edad está calculado para un incremento de un año.
Tabla V: Resultados del modelo logístico multinomial ordinal (proportional odds model, POM) utilizando la variable MONOAURAL para el oído izquierdo con tres categorías ordinales.
 Coeficientes   Error  Estadístico t Estadístico P-valor Odds ratio
 de regresión  Estándar  Wald
|L-M 8.8608 1.1847 7.4791 - - -
L-M|S-P 11.2206 1.2505 8.9731 - - -
Sexo Varón 0.43828 0.28391 1.544 -0.1543 0.1226 0.6451
Edad 0.11028 0.02315 4.764 -0.4764 1.894·10-6 0.8955
Puesto de trabajo Interior  -0.14951  0.4150 -0.3603 0.3602 0.7186 1.1612
Glucemia G2 -0.70603 3.374 -0.2092 0.2092 0.8342 2.0259
Glucemia G3 9.95051 3.642 2.732 -2.7321 0.0062 4.77·10-5
Edad: Glucemia G2 0.01793 0.06296 0.2847 -0.2847 0.7758 0.9822
Edad: Glucemia G3 -0.17207 0.07156 -2.404 2.4043 0.0162 1.1877
Puest. trab.: Glucemia G2 -14.92248 0.00000 -1.649·108 1.648·108 0.0000 3.02·10-6
Puest. trab.: Glucemia G3 -15.89450 0.00000 -3.483·107 3.482·107 0.0000 7.99·10-6
AIC = 519.4077;  DEVIANCE = 497.4077. El OR de la variable edad está calculado para un incremento de un año.
Tabla IV: Resultados del modelo logístico multinomial ordinal (proportional odds model, POM) utilizando la variable MONOAURAL para el oído derecho con tres categorías ordinales.
 Coeficientes   Error  Estadístico t Estadístico P-valor Odds ratio
 de regresión  Estándar  Wald
N|L-M 8.1047 0.9279 8.7345 - - -
L-M|S-P 10.2175 0.9828 10.3967 - - -
Edad 0.1033 0.0180 5.709 -5.7087 1.138·10-8 0.9018
AIC = 600.6702;  DEVIANCE = 594.6702. El OR de la variable edad está calculado para un incremento de un año.
Tabla VI: Resultados del modelo logístico multinomial ordinal (proportional odds model, POM) utilizando la variable BINAURAL con tres categorías ordinales.
 Coeficientes   Error  Estadístico t Estadístico P-valor Odds ratio
 de regresión  Estándar  Wald
N|L-M 9.4680   1.3642 6.9404 - - -
L-M|S-P 12.3365 1.5303 8.0612 - - -
Edad 0.115 0.02622 4.388 -4.3876 1.145·10-5 0.8913
AIC = 329.5659;  DEVIANCE = 323.5659. El OR de la variable edad está calculado para un incremento de un año.
· En la media de SAL: menor pérdida auditiva a mayor 
edad del trabajador, mayor riesgo de pérdida auditiva 
en trabajos en interior, mayor riesgo de pérdida auditiva 
en niveles altos de glucemia basal, peor calidad auditiva 
en mujeres comparativamente respecto a los hombres 
(tabla III).
· En resultados de Monoaural OD y OI: menor pérdida 
auditiva a mayor edad del trabajador y mayor riesgo de 
pérdida auditiva en niveles altos de glucemia basal (ta-
blas IV, V).
· En resultados de Binaural: menor pérdida auditiva a 
mayor edad del trabajador (tabla VI).
29Medicina Balear 2015; 30 (3): 25-31
Mª Teofila Vicente-Herrero et al. Parámetros de pérdida auditiva en trabajadores y su relación con factores laborales y personales
Discusión  
El sonido forma parte consustancial de la vida de las per-
sonas, pero el desarrollo tecnológico habido en los últimos 
años en los países más desarrollados, ha hecho que las 
personas desarrollen su actividad laboral y extralaboral en 
entornos cada vez más agresivos, considerando en este 
sentido al ruido como un importante agresor-contaminan-
te, potencialmente generador de patología específica. Los 
efectos del ruido, conocidos desde hace siglos, han te-
nido un enfoque eminentemente preventivo con el apoyo 
de la Medicina del Trabajo y la Salud Laboral, con especial 
consideración al daño ocasionado, tanto más, cuando 
existe un gran número de trabajos con niveles elevados 
de ruido y, con ello, de trabajadores expuestos. 
Esto ha hecho que, tanto en España, como en los países 
de nuestro entorno, hayan proliferado los estudios que 
relacionan determinadas actividades profesionales, con 
niveles elevados de ruido ambiental y sus consecuen-
cias en los parámetros de audición de los trabajadores. 
Destacan así los realizados en determinados sectores, 
tradicionalmente asociados a ruido como el textil13, el tra-
bajadores expuestos a ruido y fluidos de mecanizado o 
humos metálicos14, o trabajadores de la construcción15, 
entre otros muchos.
Independientemente del  riesgo laboral por exposición a 
ruido, cada vez más controlado desde la implantación e 
integración en las empresas de las políticas preventivas 
nacidas al amparo de la legislación de Riesgos laborales, 
Reales Decretos dimanantes y protocolos específicos de 
vigilancia de la salud para trabajadores expuestos a rui-
do16-17; han de tenerse en consideración otros factores no 
ligados directamente al trabajo, como la edad o el sexo de 
los afectados, o sus hábitos de vida. Así, estudios consul-
tados, como el ya comentado de Ferré Rey y cols. apoyan 
la existencia de mayor afectación de las mujeres frente a 
los hombres, y que coinciden con los obtenidos en este 
trabajo. Se relaciona una mayor afectación en personas 
que residen en las zonas céntricas de las ciudades, don-
de se estiman niveles de ruido superiores a los encontra-
dos en zonas periféricas y que agudizan la ya fisiológica 
pérdida de audición por presbiacusia. Nuestro trabajo en-
cuentra también diferencias significativas en relación al rui-
do ambiental, en trabajadores que desarrollan su actividad 
laboral en la calle, frente a los que ejercen su actividad en 
el interior de edificios u oficinas.
Otro de los parámetros valorados en este trabajo, tenien-
do en consideración factores personales del trabajador 
es la relación de las cifras de glucemia y los parámetros 
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audiométricos, si bien estos resultados son escasamen-
te valorables, puesto que asumen el sesgo que supone 
su valoración en una población sana (trabajadores en ac-
tivo) y controlada de forma regular tanto por médicos del 
trabajo, como por sanitarios de otras especialidades me-
diante derivación coordinada, protocolizada o no. A esto 
hemos de añadir la escasez de resultados de hemoglo-
bina glicosilada, de los que se dispone sólo en trabaja-
dores, cuyas cifras superan los estándares establecidos 
(> 126 mg/dl), lo que impide precisar más la validez en la 
asociación de las variables objeto de estudio y que, por 
ello, no han sido incluidos en este trabajo.
Sería por ello aconsejable realizar estudios complemen-
tarios al que aquí presentamos en población diabética 
diagnosticada y tratada, tanto de diabetes tipo 1, como 
tipo 2 y con mayor especificación en cuanto a cifras de 
hemoglobina glicosilada, tiempo de evolución de su dia-
betes, tipo de tratamiento prescrito y control conseguido 
que permita valorar con mayor precisión las relaciones 
entre los parámetros audiometricos y la diabetes. 
Llaman la atención los resultados obtenidos en la pobla-
ción trabajadora joven, de menos de 30 años y que son 
peores de lo esperado, lo que se enmarca en la preocu-
pación general del ámbito sanitario por el estilo de vida 
de adolescentes y jóvenes en los que la contaminación 
acústica, considerada como un problema del mundo de-
sarrollado, no está ya tan sólo ligada al ámbito laboral y 
profesional y a los vehículos a motor, ni está limitado a las 
personas adultas, sino que afecta muy directamente a 
niños y adolescentes, especialmente, cuando se tiende 
a escuchar música a gran volumen, como ocurre actual-
mente. Los efectos perjudiciales son variados y pueden 
acabar en defectos de audición, inicialmente sutiles, con 
evolución gradual hasta la aparición de acúfenos, llegan-
do a cuadros severos de hipoacusia neurosensorial indu-
cida por el ruido. Estos problemas, una vez establecidos, 
pueden ser de difícil solución. 
Así pues, nuestros resultados concuerdan con trabajos 
realizados por otros autores y refuerzan esta idea pre-
ventiva en jóvenes, donde más allá del riesgo laboral, hay 
que actuar en prevención mediante educación sanitaria y 
promoción de la salud en aspectos directamente ligados 
a sus hábitos de vida18-20. 
Un parámetro de especial interés en el mundo del trabajo 
es el tipo de trabajo realizado por las personas y la hipoa-
cusia asociada y que ha sido estudiado tradicionalmente 
en relación con el concepto de exposición a niveles de 
riesgo considerados como dañinos, por encima de los 
80db y en sectores de especial riesgo donde actualmen-
te la legislación controla de una forma muy estricta las 
medidas preventivas. En este estudio, centrándonos en 
el espacio o lugar donde este trabajo se desarrolla, los 
resultados muestran relación estadística con los valores 
audiométricos encontrados, siendo mayor la repercusión 
de la pérdida auditiva en trabajadores que desempeñan 
sus tareas en la calle, frente a los que lo hacen en el 
interior de edificios u oficinas, lo que apoya la idea de la 
repercusión del ruido medioambiental como factor aso-
ciado, tanto más teniendo en cuenta el escaso control 
preventivo que se puede realizar en estos lugares y que 
contrasta con los estrictos controles establecidos en ám-
bito laboral21-22.
Finalmente, un breve comentario respecto a la influencia 
de la glucemia en los resultados de las audiometrías, con 
peores niveles de audición, en términos generales, según 
ascienden las cifras de glucemia, que coinciden con los 
obtenidos por otros autores con mediciones de glucemia 
basal en diabéticos tipo 2 y afectación bilateral y simétri-
ca23. Si bien dichos estudios proceden de unidades de 
diabetes o de otorrinolaringología y se han realizado en 
pacientes diabéticos diagnosticados, tratados y de varios 
años de evolución, con afectación coclear, neurosenso-
rial y en altas frecuencias, lo que limita la comparación 
con los pacientes de este estudio24. La coincidencia en 
los resultados en cuanto a la relación hipoacusia-niveles 
elevados de glucemia, permite reafirmar la idea de que la 
hiperglucemia produce daño en el sistema auditivo y que, 
si bien no es prevenible ni reversible, puede lograrse retra-
sar su aparición con medicamentos que ayuden a mejorar 
la microcirculación a ese nivel y con cuidados generales 
de oído25. En pacientes trabajadores insulinodependien-
tes se observa también un descenso en el porcentaje de 
pérdida binaural, de características perceptivas, así como 
un incremento en la viscosidad sanguínea total estadísti-
camente significativos cuando se comparan con controles 
sanos. El estudio de García Callejo y cols. es más preci-
sos en cuanto a controles diabéticos, si bien muestra po-
blaciones de estudio poco numerosas. Elque aquí mos-
tramos puede resultar de interés como estudio de base 
en población laboral sana y favorecer posteriores trabajos 
comparativos con muestras similares pero en población 
“enferma” y con mayor definición de cifras de glucemia y 
hemoglobina glicosilada. 
Conclusiones
La adopción de medidas preventivas eficaces en el lugar 
de trabajo puede evitar la aparición y la progresión de 
pérdidas auditivas, impidiendo que la vida social y per-
sonal del trabajador se vea afectada. Los criterios legales 
existentes en España en materia preventiva, suponen la 
protección al trabajador frente a ambientes ruidosos con 
medidas como la adquisición de máquinas menos ruido-
sas, medidas administrativas con reducción del tiempo 
de exposición, llegando en últimos extremos, cuando el 
riesgo no es totalmente evitable, al uso de protectores 
auditivos. Pero en la pérdida auditiva por ruido se han de 
tener en cuenta también la existencia de factores perso-
nales y ambientales de riesgo con desarrollo posterior de 
sorderas, lo que implica el desarrollo de aspectos relati-
31Medicina Balear 2015; 30 (3): 25-31
Mª Teofila Vicente-Herrero et al. Parámetros de pérdida auditiva en trabajadores y su relación con factores laborales y personales
vos a la promoción de la salud, que implica una coordi-
nación entre todos los que estamos de una u otra forma 
implicados en este tema, tanto Salud Laboral, como en 
Salud Pública, para informar y formar adecuadamente a 
los trabajadores en formas de vida saludables y riesgos 
por exposición. Desde el punto de vista de la Medicina 
del Trabajo deben llevarse a cabo controles periódicos 
de la audición, incidiendo en la detección precoz de las 
pérdidas auditivas y en la comunicación de sospecha de 
enfermedad profesional, si procede. Además se debe 
recomendar al trabajador con niveles de audición altera-
dos que evite la exposición a ruido extralaboral y la toma 
de medicamentos ototóxicos, valorando la posible expo-
sición concomitante a agentes químicos tóxicos para el 
oído, todo lo cual puede contribuir a mejorar las medidas 
preventivas y hacerlas más eficaces.
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Resumen
Introducción: La polineuropatía amiloidótica familiar asociada a transtirretina (PAF-TTR) es una enfermedad causada por el de-
pósito el depósito de amiloide en los tejidos, cuya proteína precursora es la transtirretina. La afectación clínica y las alteraciones 
analíticas dependen del estadio y del momento del diagnóstico de la enfermedad. 
Métodos: Estudio transversal, observacional donde se recogieron datos clínicos y analíticos de 10 pacientes sintomáticos y 10 
portadores asintomáticos. 
Resultados: De un total de 20 casos: 14 mujeres (70%) con una mediana de edad de 47.5 años. Todos los portadores asintomáticos 
se diagnosticaron por cribado familiar y el 90% de los pacientes sintomáticos tenían déficit sensitivo al diagnóstico con electromiogra-
ma (EMG) patológico (p=0,016). Los pacientes sintomáticos tenían mayor variabilidad de presión arterial, sistólica (p=0,016), diastólica 
(p=0,045) y de frecuencia cardíaca (p<0,005). En las alteraciones analíticas destacan un descenso de T4 libre (p<0,005) y la eleva-
ción de cistatina C (p=0,046) en los pacientes sintomáticos. En cuanto a la comparación por edades en 9 (45%) casos se realizó un 
diagnóstico tardío (≥50 años) y en 11 (55%) diagnóstico precoz (<50 años), la edad media era de 38,55 vs 61,56 años (p<0,005). 
Los diagnosticados de forma tardía tenían proteínas totales bajas (p=0,008), elevación de BUN sérica (p<0,005) y cistatina C (p=0,04). 
Conclusiones: Los pacientes sintomáticos fueron diagnosticados por la presencia de síntomas neurológicos y disfunción autonó-
mica. En cuanto a la comparación entre la edad al diagnóstico, los casos con diagnóstico precoz presentaban mayor implicación 
familiar, menor número de órganos afectados, escasa sintomatología neurológica y manifestaciones más leves. 
Palabras clave: Polineuropatía amiloidótica familiar; Transtirretina; portador asintomático; paciente sintomático; diagnóstico 
temprano; diagnóstico tardío
Abstract 
Background: Transthyretin-associated Familial Amyloid Polyneuropathy (TTR-PAF) is a disease caused by the deposit of abnormal 
transthyretin on the tissues, mainly on the nerves. The clinical affectation and laboratory test alterations depend on the clinical stage 
and the moment of disease diagnosis. 
Methods: A cross-sectional, observational study was performed. Medical records and laboratory test information of 20 patients: 
10 symptomatic patients and 10 asymptomatic carriers. 
Results: Out of a total of 20 patients: 14 women (70 %) with a median age of 47.5 years. All of asymptomatic carriers were 
diagnosed for family history and 90 % of the symptomatic patients had neurologic impairment demonstrated with pathological 
electroneurography (NC) (p=0.016). The symptomatic patients had higher variability of blood pressure both systolic (p=0.016) and 
diastolic (p=0.045) and of heart rate (p<0.005). Regarding laboratory test alterations this patients presented a decrease of free T4 
(p<0.005) and an increase of cystatine C (p=0.046). As for the comparison by age-at-onset in 9 (45 %) cases the diagnosis was 
late-onset (≥50 years) and 11 (55 %) early-onset (<50 years). Mean age was 38.55 vs 61.56 years (p<0.005). The late-onset group 
had a decrease of total proteins (p=0.008) and an increase of BUN (p<0.005) and cystatine C (p=0.04). 
Conclusions: Symptomatic patients were diagnosed by the presence of neurologic symptoms and vegetative symptoms. As 
to the comparison of age-at-onset, the early-onset has greater family history, minor number of affected organs, low neurological 
involvement and mild symptoms.
Keywords: Familial amyloid polyneuropathy, TTR, Transthyretin, Asymptomatic carriers, Symptomatic patient, early-onset, late-onset diagnosis
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Introducción
La polineuropatía amiloidótica familiar (PAF) forma parte del 
grupo de amiloidosis sistémicas causadas por depósito 
extracelular de fibrillas de amiloide. La PAF está causada 
por más de 113 mutaciones amiloidogenéticas que se 
han descrito en la actualidad, siendo la sustitución de 
metionina por valina en la posición 30 (Val30Met) del gen 
de la transtirretina (TTR) la variante más frecuente1. Es una 
enfermedad rara en el mundo, pero en zonas endémicas 
como Portugal2 o Suecia3 la prevalencia descrita ha sido 
de 151/100.000 habitantes y 104/100.000 habitantes 
respectivamente. En nuestro país se han descrito casos 
en Valencia, Vigo, Barcelona o Cantabria4-6 pero el mayor 
foco endémico se encuentra en Mallorca donde se ha 
publicado recientemente una serie de 107 casos7. 
El rango de edad de inicio de la clínica es muy amplio 
incluso en zonas endémicas, la clínica suele determinar-
se por una primera etapa con disfunción autonómica leve 
(gastroparesia, estreñimiento, diarrea o hipotensión postu-
ral) y deterioro sensitivo fundamentalmente en extremida-
des inferiores. En la segunda etapa existe una progresión 
de la disfunción autonómica, pudiendo existir afectación 
sensitivo-motora de los miembros superiores, por lo que 
habitualmente se precisa de ayuda para las actividades 
de la vida diaria. En la tercera etapa, la disfunción es gra-
ve pudiendo observarse incluso la parálisis completa y la 
muerte acontece aproximadamente a los 10 – 13 años del 
inicio de la clínica8. Los estadios clínicos de la enfermedad 
descritos por Coutinho y cols. en 1988 (Tabla I) están 
determinados por el grado de sintomatología neurológica 
tanto del sistema nervioso periférico como autonómico.
Para el diagnóstico son necesarios varios factores: 
antecedentes familiares, evidencia de polineuropatía, 
detección de TTR mutado y en los casos que no 
procedan de foco endémico, también la identificación 
de depósito de amiloide en los tejidos9 (principalmente 
tejido adiposo, glándulas salivares, nervio o intestino). 
En lugares de foco endémico, el diagnóstico se realiza 
mayoritariamente mediante cribado familiar por la 
detección de TTR mutado a pacientes asintomáticos10, 
en los cuales el seguimiento periódico es determinante 
para la detección precoz y el inicio de tratamiento.
Clásicamente el único tratamiento disponible para la TTR-
PAF ha sido el trasplante hepático, pero en la actualidad 
existen varios tratamientos farmacológicos cuyo objetivo 
principal es controlar la progresión de la enfermedad11.
Nuestro objetivo ha sido realizar una comparación entre pa-
cientes sintomáticos y portadores asintomáticos, para reve-
lar diferencias clínicas y/o analíticas y determinar los datos 
que podrían predecir el daño clínico de los portadores asin-
tomáticos. Además se ha realizado un análisis comparativo 
según la edad al diagnóstico, diferenciando entre diagnós-
tico temprano (< 50 años) y diagnóstico tardío (≥50años). 
Sujetos y métodos
Ámbito
El estudio se ha realizado en el Hospital Son Llàtzer 
hospital comunitario con 350 camas, que da cobertura 
a un área de 225.000 habitantes de la isla de Mallorca.
Diseño y criterios de inclusión
Se realizó un estudio transversal con 20 casos diagnos-
ticados de TTR-PAF, extraídos de forma aleatoria de la 
base de datos de la unidad multidisciplinar para el trata-
miento de la TTR-PAF.
Se consideró TTR-PAF cuando los individuos tenían 
mutación Val30Met positiva realizada mediante un test 
genético TTR/DNA para dicha mutación, que es la más 
prevalente en nuestro medio. El motivo del diagnóstico 
podía ser por cribado familiar en portadores asintomá-
ticos o por la presencia de síntomas sugestivos de la 
enfermedad en los sintomáticos. Se consideraron por-
tadores asintomáticos aquellos sin presencia de enfer-
medad visible en la exploración física y además en los 
que se hayan realizado pruebas complementarias como 
electromiograma (EMG), ecocardiograma transtorácico 
(ETT) o ECG de 12 derivaciones.
Los datos epidemiológicos, clínicos y analíticos fueron 
recogidos en el mes de septiembre de 2014 por la uni-
dad multidisciplinar del hospital en las visitas clínicas rea-
lizadas durante el seguimiento.
Variables recogidas
· Datos demográficos: edad actual, edad del diagnósti-
co, sexo y motivo de solicitud de la mutación.
· Manifestaciones clínicas en el caso de los pacientes 
sintomáticos: primer síntoma detectado, número de ór-
ganos afectados y gravedad de la enfermedad según 
la clasificación PND (12).
· Resultados de la exploración física: peso, talla, índice 
de masa corporal, TA en ortostatismo y posición supi-
na, frecuencia cardíaca y temperatura.
· Resultados analíticos séricos: hemograma completo 
(fórmula leucocitaria, hemoglobina y recuento plaque-
tario), cifra de glucemia, HbA1c, ionograma (sodio, 
potasio, fosfato, calcio y cloro), parámetros de función 
renal (urea, creatinina, cistatina C), perfil tiroideo (TSH, 
T4 libre, T3 libre), urato, bicarbonato, colesterol total, 
proteínas totales y albúmina. 
· Otras pruebas complementarias: alteraciones electrocar-
Tabla I: Clasificación PND: estadios clínicos*
*Adaptado de: Ando et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:31
Estadio 0 Sin daño clínico
Estadio I Alteraciones sensitivas pero capacidad de caminar conservada
Estadio II Alteración para caminar pero sin precisar ayuda
Estadio IIIA Caminar con ayuda de un bastón
Estadio IIIB Caminar con ayuda de dos bastones
Estadio IV Movilización en silla de ruedas o encamado
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diográficas (trastorno del ritmo y/o trastorno intraventricu-
lar), ETT con la descripción del mismo y EMG con el tipo 
y nivel de afectación. 
Análisis estadístico 
En primer lugar se realizó un estudio descriptivo de toda 
la población mediante el cálculo de frecuencias de cada 
una de las variables cualitativas así como la media, des-
viación estándar o mediana y rango intercuartílico para las 
variables cuantitativas. Posteriormente se realizó un análisis 
comparativo entre portadores asintomáticos y pacientes 
sintomáticos y otra comparación entre casos con diagnós-
tico precoz y tardío.
Para las variables cualitativas se utilizó la prueba de Chi 
cuadrado (aplicando el test de Fisher en aquellos casos 
que fuera preciso). Para la comparación de las variables 
cuantitativas se utilizó la T de Student o U de Mann-Whit-
ney para variables no paramétricas. El nivel de significación 
estadístico se estableció en 0,05 (en todos los contrastes 
de hipótesis, la hipótesis nula de la no diferencia se recha-
zó con un error tipo I o error alfa de menos de 0,05).
Para el almacenamiento y análisis de las variables se creó 
una base de datos utilizando el paquete estadístico SPSS 
12.0 para Windows.  
 
Resultados
Se revisaron 20 casos, de los cuales 10 eran portadores 
asintomáticos y 10 pacientes sintomáticos con evidencia 
de enfermedad clínica. 
Eran 6 (30%) varones y 14 mujeres (70%) con una me-
diana de edad de 47,5 (rango intercuartílico 31-76) años. 
En 12 casos (75%) no se evidenciaron antecedentes pa-
tológicos, entre los observados los más frecuentes fue-
ron: 5 (25%) individuos con síndrome ansioso-depresivo 
y 3 hiperlipemia (15%). 
Todos los portadores asintomáticos fueron diagnostica-
dos mediante la realización del test genético por cribado 
familiar debido a la afectación de al menos un familiar de 
primer grado. Los pacientes sintomáticos al diagnóstico, 
presentaban parestesias en MMII en 9 casos (90%) y 1 
(10%) paciente pérdida ponderal relevante. 
La media en el retraso diagnóstico en los pacientes sinto-
máticos desde el inicio del primer síntoma hasta el diag-
nóstico genético fue de 4 ± 3,78 años. Todos los pacien-
tes sintomáticos presentaban parestesias y además en 7 
(70%) casos había afectación de otro órgano: 5 (50%) con 
diarrea y/o estreñimiento y 2 (20%) casos con palpitacio-
nes o hipotensión postural. 
En la exploración física destacaba una media del IMC 
de 25,98 ± 2,89, la FC media era de 74,5 ± 10,4 lat/
min, la cifra media de TA en ortostatismo fue de 110,8 
± 16,4 / 71 ± 10,3 mmHg y en supino 104,9 ± 13,1 
/ 67,6 ± 11,2 mmHg con una variabilidad media entre 
ambas de 6,4 ± 11,1 / 3,4 ± 9,7 mmHg.  En cuanto a 
las pruebas complementarias, 6 (30%) pacientes tenían 
trastorno del ritmo: 4 (20%) bloqueo AV de 1º grado, 1 
(10%) ritmo de marcapasos y 1 (10%) fibrilación auricular 
permanente. Se realizaron 9 ETT a los pacientes 
sintomáticos, de los cuales 4 (44,4%) eran normales, 2 
(22,2%) aumento de refrigencia miocárdica, 2 (22,2%) 
hipertrofia de ventrículo izquierdo (HVI) de predominio 
septal y 1 (11,1%) caso con insuficiencia mitral leve, en el 
grupo de los individuos asintomáticos se realizaron 3 ETT, 
solamente uno patológico (HVI de predominio septal). 
Se solicitaron 16 (80%) EMG, todos los realizados en 
portadores asintomáticos 6 (37,5%) eran normales y de 
los 10 (37,5%) realizados en sintomáticos, 6 (37,5%) 
eran patológicos, de los cuales 3 (30%) presentaban 
afectación en miembros superiores e inferiores y 3 (30%) 
exclusivamente en miembros inferiores. 
El resto y la significación estadística entre ambos grupos 
se describen en la tabla II.
Analíticamente los individuos presentaban una hemog-
lobina media de 13,8 ± 1,5 g/dL, en el estudio nutricio-
nal destacaban: cifra de leucocitos totales 7,11 ± 1,33 
10^9/L, albúmina 4,11 ± 0,25 g/L, proteínas totales 
6,9 ± 0,3 g/L y colesterol total 193,4 ± 33,3 mg/dL. En 
el perfil renal se evidenció una BUN sérica de 33,48 ± 
15,04 mg/dL, creatinina en sangre 0,78 ± 0,17, cistatina 
C 0,83 ± 0,26 mg/L, fosfato 3,18 ± 0,49 mEq/L, en el 
análisis de hormonas tiroideas: TSH 1,38 ± 0,64 µU/mL, 
T4 libre 2,51 ± 0,31 ng/dL y T3 libre 0,97 ± 0,11 pg/mL.
Las diferencias epidemiológicas, clínicas y analíticas en-
tre el grupo de portadores asintomáticos y pacientes sin-
tomáticos están descritas en las tablas II y III. 
Tabla II: Diferencias epidemiológicas y clínicas entre portadores asintomáticos y 
pacientes sintomáticos
 Asintomático  Sintomático p
 (%) (%)
Edad (años) media ± DS 41,2 ± 10,3 56,6 ± 13,3 0,01
Sexo (V/M) 2/8 4/6 NS (0,62)
Motivo de solicitud:   <0,005
- Síntomas 0 10 (100)
- Cribado familiar 10 (100) 0
IMC 25,84 ± 2,2 26,13 ± 3,5 NS (0,83)
Variabilidad PAS (mmHg) 0,6 ± 9,5 12,2 ± 9,8 0,016
Variabilidad PAD (mmHg) -0,9 ± 10,2 7,7 ± 7,3 0,045
FC (lpm) 68,5 ± 10,4 80,1 ± 6,7 <0,005
Temperatura (ºC) 36,7 ± 0,1 36,6 ± 0,1 NS (0,45)
Trastorno ritmo 2 (20) 4 (40) NS (0,32)
Electromiograma   0,016
- Normal 6 4
- Patológico  0 6
Ecocardiograma   NS (0,12)
transtorácico
- Normal 3 2
- Patológico 2 8
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Comparación entre individuos 
con diagnóstico precoz y tardío
De los 20 casos revisados en 9 (45%) el diagnóstico 
se había realizado de una forma tardía y en 11 (55%) el 
diagnóstico fue precoz. El grupo de diagnóstico precoz 
eran 9 (81,8%) mujeres y 2 (18,2%) varones, y el grupo 
de diagnóstico tardío eran 5 (55,5%) mujeres y 4 (44,5%) 
varones. La media de edad en el grupo de diagnóstico 
precoz era de 38,55 años y en el grupo de diagnóstico 
tardío de 61,56 años (p<0,005). La distribución según el 
estado clínico se representa en la tabla IV.
El diagnóstico en el grupo de<50 años fue por criba-
do familiar en 7 (63,7%), 3 casos (27,2%) por síntomas 
neurológicos y 1 (9,1%) individuo por pérdida de peso. 
Del grupo con diagnóstico tardío, 6 (66,6%) tenían clíni-
ca neurológica y 3 (33,4%) se diagnosticaron por criba-
do familiar. 
En el grupo de diagnóstico precoz 4 (36,3%) casos 
presentaban clínica atribuible a TTR-PAF, de los cuales 
todos presentaban parestesias en MMII y 1 individuo 
además diarrea y/o estreñimiento. En los casos con 
diagnóstico tardío 6 (66,7%) presentaban parestesias 
en MMII y 4 (44,4%) también tenían síntomas gastroin-
testinales. En 3 casos de cada grupo se evidenciaron 
trastornos del ritmo cardíaco y los EMG realizados de-
mostraban alteraciones en 3 (37,5%) de las 8 explora-
ciones realizadas en cada grupo. El resto de caracte-
rísticas epidemiológicas y clínicas están representadas 
en la tabla V.
Las determinaciones analíticas en el grupo de 
diagnóstico precoz en comparación con el grupo de 
diagnóstico tardío  fueron: BUN sérica 23,7 ± 6,6 vs 
45,1 ± 13,7 mg/dL (p<0,005), cistatina C 0,73 ± 0,1 
vs 0,97 ± 0,3 mg/L (p=0,04) y proteínas totales 7,16 ± 
0,3 vs 6,72 ± 0,3 g/dL (p<0,005). El resto de variables 
analíticas comparadas entre ambos grupos están 
descritas en la tabla VI.
Discusión
Se presenta un estudio transversal en el que se realiza 
una descripción clínica y analítica de 20 casos de indivi-
duos con TTR-PAF en diferentes fases de la enfermedad. 
No hay estudios realizados en los que se comparen 
variables clínicas y analíticas entre portadores asinto-
máticos y pacientes sintomáticos, el objetivo de dicha 
comparación es determinar las diferencias entre ambos 
grupos. La importancia de conocer los parámetros de 
progresión de la enfermedad radica en que dada la situa-
ción de foco endémico donde está realizado el estudio, 
existen muchos pacientes que podrían beneficiarse de 
un seguimiento y/o tratamiento precoz. 
El estadio clínico de la enfermedad en los casos asin-
tomáticos es difícil de valorar clínicamente ya que los 
síntomas neurológicos pueden existir sin que haya afec-
tación neurológica demostrable en las pruebas comple-
mentarias que se realizan de forma rutinaria en nuestro 
entorno13, de hecho en nuestro estudio 4 pacientes sin-
tomáticos presentaban un EMG normal a pesar de que 
tenían parestesias en MMII. Aun así hemos podido evi-
denciar diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos en cuanto a afectación neurológica e hi-
potensión postural. Los hallazgos del ETT corresponden 
con las alteraciones típicas de los pacientes con PAF, en 
el caso del portador asintomático donde se evidencia 
HVI de predominio septal podría tratarse de una caso de 
afección cardíaca sin síntomas neurológicos, pero no lo 
podemos confirmar ya que no se han evidenciado depó-
sitos de amiloide en la biopsia cardíaca.
En cuanto a las determinaciones analíticas, dado que de 
manera clásica la manifestación clínica más frecuente a 
parte de la clínica neurológica, han sido la alteración del 
sistema cardíaco o renal, en nuestro estudio se han de-
terminado parámetros para valorar de forma precoz el 
daño dichos órganos, evidenciándose diferencias esta-
dísticamente significativas entre ambos grupos. En es-
tudios previos la microalbuminuria y/o el daño renal han 
demostrado ser un marcador predictor de daño neuro-
lógico en pacientes sintomáticos14. También es frecuen-
te en portadores asintomáticos la pérdida de peso, la 
presencia de anemia, disfunción tiroidea, malnutrición 
y/o desnutrición en relación al daño del sistema nervio-
so autonómico15, en nuestra serie se han detectado di-
ferencias estadísticamente significativas en la T4 libre y 
Tabla III: 
Diferencias analíticas entre portadores asintomáticos y pacientes sintomáticos
 Asintomático  Sintomático p
 (± DS) (± DS)
Glucemia (mg/dL) 95,8 ± 11,2 119,7 ± 36,9 NS (0,06)
HbA1c (%) 5,4 ± 0,2 5,7 ± 0,7  NS (0,18)
BUN (mg/dL) 29 ± 10,2 38,2 ± 17,7  NS (0,19)
Creatinina plasmática (mg/dL) 0,76 ± 0,1  0,81 ± 0,2  NS (0,50)
Cistatina C (mg/L) 0,72 ± 0,1  0,96 ± 0,3  0,046
Fosfato (mEq/L) 3,4 ± 0,3 2,9 ± 0,5 0,039
Proteínas totales (g/dL) 7,1 ± 0,47  6,9 ± 0,3  NS (0,69)
Albúmina (mg/dL) 4,2 ± 0,2 4,0 ± 0,2  NS (0,09)
Colesterol total (mg/dL) 191,2 ± 36,6  195,7 ± 31,5  NS (0,77)
Leucocitos (10^9/L) 7,12 ± 1,4  7,11 ± 1,3 NS (0,21)
TSH (µU/mL) 1,56 ± 0,5  1,20 ± 0,7 NS (0,98)
T4 libre (ng/dL) 2,70 ± 0,2  2,33 ± 0,2  <0,005
T3 libre (pg/mL) 0,96 ± 0,1  0,98 ± 0,1  NS (0,76)
Hemoglobina (g/dL) 13,96 ± 1,5  13,8 ± 1,7  NS (0,86)
Tabla IV: Estadios clínicos entre pacientes mayores y menores de 50 años
 < 50 años (%) n=11 > 50 años (%) n=9
Asintomático-portador 7 (63,6) 3 (33,3)
Estadio clínico
- I 3 (27,2) 3 (33,3)
- II 1 (9,1) -
- III - 1 (11,1)
- IV - 2 (22,2)
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tendencia a la significación en los parámetros analíticos 
determinados para valorar el estado nutricional, como la 
albúmina y la cifra total de leucocitos. 
En cuanto a la comparación de los grupos con diagnós-
tico precoz y tardío, recientemente se han descrito facto-
res de anticipacióngeneracional16 que implican una edad 
de aparición más temprana en las nuevas generaciones, 
esto hace que la identificación deportadores asintomáti-
cos menores de 50 años tenga relevancia en la evolu-
ción clínica y permita el inicio precoz de un tratamiento, 
ya que fármacos como el Tafamidis® han demostrado 
un control en la progresión de la enfermedad17. 
Si realizamos comparaciones en cuanto al fenotipo clí-
nico, en Portugal son más frecuentes las mujeres con 
diagnóstico temprano tal como ocurre en nuestro estu-
dio (81,8% vs 19,2%), sin embargo en Japón son más 
frecuentes los pacientes varones. También hay diferen-
cias en cuanto a la edad media al diagnóstico ya que en 
la serie previa publicada en nuestra comunidad, la edad 
media fue de 45,7 años18 y de manera más reciente ha 
sido de 49,8 años7, pero en series el diagnóstico se rea-
liza en pacientes más jóvenes (33,5 años), lo que podría 
implicar que existenotros factores genéticos o ambienta-
les que modifiquen la enfermedad2.
En estudios previos realizados en zonas endémicas 
como Japón19-22y Portugal23, los pacientes con diagnós-
tico temprano están definidos por la presencia de alta 
penetrancia, suelen provenir de focos endémicos y clí-
nicamente se caracterizan por tener pérdida de sensibi-
lidad superficial y síntomas disautonómicos graves, sin 
embargo los pacientes con diagnóstico tardío no tienen 
una historia familiar previa, no provienen de foco endé-
mico y clínicamente están caracterizados por pérdida de 
sensibilidad distal progresiva, pérdida de fuerza, afecta-
ción grave de miembros superiores y síntomas disau-
tonómicos moderados. En nuestra serie los datos son 
similares ya que los pacientes con diagnóstico precoz 
en comparación con los diagnosticados de forma tardía 
se caracterizan por presentar implicación familiar (63,6% 
vs 33,4%), menor número de órganos afectados (36,3% 
vs 66,7%), baja sintomatología neurológica (36,4% vs 
66,6%) y además de manera más leve, 3 EMG con afec-
tación leve vs 3 con clínica moderada-grave en el grupo 
de diagnóstico tardío. 
En los pacientes de nuestro estudio las determinaciones 
analíticas realizadas demuestran que los pacientes con 
diagnóstico tardío tienen datos de clínica renal y de mal-
nutrición, llegando a la significación estadística en com-
paración con el grupo de diagnóstico precoz. No hay 
publicaciones en las que se hayan estudiado las diferen-
cias analíticas entre ambos grupos aunque hay algunos 
estudios que han demostrado en los resultados prelimi-
nares que la disfunción del tracto urinario por infiltración 
del músculo detrusor de la vejiga puede aparecer como 
signo predictor de una neuropatía autonómica precoz, 
lo que determina también una disfunción a nivel renal24. 
Esto demostraría que es necesario continuar con estu-
dios que realicen comparaciones entre ambos grupos 
para determinar los posibles factores de progresión de 
la enfermedad. 
Como limitaciones cabe destacar que el número de pa-
cientes estudiados es bajo y que posiblemente sean ne-
cesarios estudios multicéntricos que permitan mayores 
tamaños muestrales, ya que dada la escasa prevalencia 
de la enfermedad fuera de los focos endémicos, resulta 
difícil el reclutamiento. Sin embargo el número de casos 
presentado en este trabajo es similar al de estudios previos 
unicéntricos. Aun así se han podido demostrar diferencias 
significativas en resultados clínicos y analíticos que aportan 
información sobre la evolución de la enfermedad. 
En conclusión se trata de un estudio transversal donde 
se demuestra que los pacientes sintomáticos son diag-
Tabla VI: 
Diferencias analíticas entre pacientes mayores y menores de 50 años
 < 50 años > 50 años p
 (± DS)   n=11 (± DS)   n=9
Glucemia (mg/dL) 101,7 ± 23,5 115,1 ± 35  NS (0,32)
HbA1c (%) 5,35 ± 0,2  5,8 ± 0,7  NS (0,09)
BUN (mg/dL) 23,7 ± 6,6  45,1 ± 13,7  <0,005
Creatinina plasmática (mg/dL) 0,73 ± 0,1  0,85 ± 0,2  NS (0,11)
Cistatina C (mg/L) 0,73 ± 0,1  0,97 ± 0,3 0,04
Proteínas totales (g/dL) 7,16 ± 0,3 6,72 ± 0,3 0,008
Albúmina (mg/dL) 4,15 ± 0,1 4 ± 0,3  NS (0,35)
Colesterol total (mg/dL) 196 ± 37,1  190 ± 30  NS (0,71)
Leucocitos (10^9/L) 7,54 ± 1,5  6,6 ± 0,8 NS (0,11)
TSH (µU/mL) 1,31 ± 0,4  1,46 ± 0,8  NS (0,61)
T4 libre (ng/dL) 2,55 ± 0,2 2,47 ± 0,3 NS (0,58)
T3 libre (pg/mL) 0,96 ± 0,08 0,99 ± 0,1 NS (0,60)
Hemoglobina (g/dL) 13,9 ± 1,5  13,8 ± 1,7  NS (0,98)
Tabla V: Diferencias epidemiológicas y clínicas entre pacientes mayores y me-
nores de 50 años
 < 50 años (%)  > 50 años (%)  p
 n=11 n=9
Sexo (V/M) 2/9 4/5 NS (0,33)
Motivo de solicitud:   NS (0,37)
- Síntomas 4 6
- Cribado familiar 7 3
IMC 25,18 ± 2,5 26,97 ± 3,1  NS (0,17)
Variabilidad PAS (mmHg) 5,27 ± 14,6  7,78 ± 4,7  NS (0,63)
Variabilidad PAD (mmHg) 1,73 ± 11,1  5,44 ± 8,1  NS (0,41)
FC (lpm) 74,5 ± 11,2  74 ± 10  NS (0,91)
Temperatura (ºC) 36,7 ± 0,1  36,6 ± 0,1  NS (0,27)
Trastorno ritmo 3 (27,2) 3 (33,3) NS (1)
Electromiograma   NS (1)
- Normal 5 5
- Patológico  3 3
Ecocardiograma    NS (0,31)
transtorácico   
- Normal 6 5
- Patológico 1 3
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nosticados por la presencia de síntomas neurológicos, 
que además presentan hipotensión postural, alteracio-
nes analíticas del perfil renal y tiroideo. En cuanto a la 
comparación entre grupos de edad los pacientes con 
menos de 50 años presentan mayor afectación familiar, 
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menores de 50 años, puede contribuir a detectar de for-
ma precoz los síntomas y permitir instaurar tratamientos 
que eviten la progresión de la enfermedad. 
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Resumen
Varón africano de 39 años con infección VIH estadío C3 en tratamiento activo que acude a Urgencias  por cuadro de varios días de 
fiebre y disnea. En la exploración destacaba hepatoesplenomegalia importante y en las pruebas complementarias existía pancito-
penia, que fue en aumento, así como derrame pleural bilateral y adenopatías retroperitoneales. Se probaron distintos tratamientos 
empíricos sin resultado. Durante el ingreso presentó empeoramiento de su disnea, requiriendo ingreso en UCI donde presentó 
parada cardiorrespiratoria. 
Palabras clave: VIH, Ghana, fiebre, linfoma
Abstract 
A 39 years old african male, with an advanced HIV infection (C3 stage), admitted to the emergency room because of dyspnea and 
fever of recent onset. He had hepatosplenomegaly, progressive pancytopenia, bilateral pleural effusion and retroperitoneal ade-
nophaties. Doctors tried several empirical treatments without response. While admitted he showed worsening of his lung function 
and was admitted to the ICU, suffering cardiorespiratory arrest.
Keywords: HIV, Ghana, fever, lymphoma
Varón de 39 años que acude a urgencias por fiebre, ex-
pectoración purulenta y sensación disneica progresiva 
de 4 días a pesar de tomar antibióticos ambulatoriamen-
te. Ghanés, residente en España desde hace 10 años. 
Ex-enolismo moderado de 4 años. Infección por VIH es-
tadío C3 diagnosticado en 2009 al presentar meningi-
tis criptocócica, lúes latente y strongiloidasis intestinal, 
tratados con anfotericina B liposomal, 5-Flucitosina y 
posteriormente fluconazol como tratamiento de manteni-
miento, penicilina G por lúes, ivermectina por parasitosis. 
Se diagnosticó de posible meningitis tuberculosa y se 
trató con rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambu-
tol durante 12 meses.
En el momento del diagnóstico presentaba CD4 12 cel/
ul y carga viral: 52.797 copias/ml. Tres meses previos al 
ingreso presentaba CD4 16 cel/ul y carga viral 15.380 
copias/ml. Estudio de resistencias sin mutaciones. Ad-
herente al tratamiento excepto en 2012 por residir fuera 
de España. Presentaba serologías previas con anticuer-
pos para virus hepatitis A y B, toxoplasma y citomegalo-
virus. No anticuerpos de virus hepatitis C, Virus Epstein 
Barr ni leishmania. 
Diagnosticado de Sarcoma de Kaposi en tronco y brazos 
un mes antes del ingreso actual. 
En tratamiento activo con tenofovir, emtricitabina, 
atazanavir, ritonavir, además de fluconazol y cotrimoxazol 
profiláctico desde hacía unos 5 meses. 
En urgencias estaba hipotenso, eucárdico y febril (38.9ºC); 
consciente y orientado, con hipofonesis basal derecha y 
dolor a la palpación en hipocondrio derecho y epigastrio, 
hepatomegalia de 5-6 traveses y esplenomegalia de 4 
traveses. Resto de exploración normal.
Caso clínico
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En la analítica destacaba hemoglobina de 9.45 g/dl, pla-
quetas 78.300 que evolucionaron hacia 19.100, tiempo 
de protrombina 59%, creatinina 2.51 mg/dl que mejoró a 
1.56 mg/dl durante el ingreso; albúmina 18.8 g/l, Ca 7.6 
mg/dl, PCR 22,54 mg/dl. LDH 89 U/L, Na 125 mEq/l, K 
4.4 mEq/l. Vitamina B12 687 pg/ml, folato 1.60 ng/ml. 
Coombs directo positivo 1/30. No se observaron anti-
cuerpos antiplaquetarios.
En la gasometría aire ambiente presentaba alcalosis res-
piratoria con compensación renal. Radiografía de tórax 
sin alteraciones. Se realizaron ecografía y TC abdomina-
les que objetivaron derrame pleural bilateral y hepatoes-
plenomegalia sin identificar lesiones focales evidentes, 
así como adenopatías retroperitoneales en ambas cade-
nas ilíacas e inguinales bilaterales, inespecíficas. 
Durante el ingreso las poblaciones linfocitarias eran CD4 
18 c/uL con carga viral de VIH indetectable. PCR de cito-
megalovirus de 20 copias/ml. Los hemocultivos, urocul-
tivo, Ziehl Neelsen y cultivo de micobacterias en sangre, 
heces, lavado broncoalveolar y broncoaspirado, y en 
médula ósea fueron negativos. También lo fueron parási-
tos en sangre y heces, y serología para leptospira.El test 
de aglutinación para Cryptococcus neoformans en suero 
(látex) fue de 1/100. La PCR de virus respiratorios fue 
positiva para coronavirus 229E.
Se realizó fibrobroncoscopia donde se observaron 
secreciones mucopurulentas escasas y difusas. Fueron 
negativos cultivos de hongos e inmunofluorescencia 
para P. jirovecii. Debido a pancitopenia progresiva 
se realizó mielograma que mostró médula ósea 
hipercelular con presencia de las tres series con signos 
dishemopoyéticos. Destacaba plasmocitosis reactiva del 
26%. No se observaron parásitos. 
Presentó acidosis metabólica progresiva y una 
ecografía abdominal de control mostró persistencia de 
hepatoesplenomegalia sin otras alteraciones. Durante el 
ingreso el paciente recibió tratamiento con trimetroprim/
sulfametoxazol 800/160 mg, ivermectina, ganciclovir, 
meropenem, metronidazol y fluconazol, que se sustituyó 
por anfotericinaB.
A los 20 días de ingreso el paciente presentó disnea de 
mínimos esfuerzos y necesidades de oxigenoterapia en 
aumento, con dolor y distensión abdominal. Analítica-
mente 10.000 plaquetas a pesar de iniciar tratamiento 
con dexametasona, transfusión plaquetaria e gammag-
lobulinas, y oligoanuria, acidosis láctica (lactato 68 mg/dl) 
e hiperpotasemia, asociados a anasarca e hipotensión, 
por lo que se decidió ingreso en UCI, evolucionando 
hacia fracaso multiorgánico, con necesidad de hemo-
diafiltración. Presentó parada respiratoria con bradicardia 
extrema y asistolia, que persistió a pesar de realizar ma-
niobras de reanimación cardiopulmonar avanzadas.
Discusión 
Nos centraremos en el diagnóstico diferencial de la afec-
tación pulmonar en el paciente con virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH).
La neumonía bacteriana es la afectación pulmonar más 
frecuente en pacientes VIH1. La clínica de nuestro pa-
ciente es compatible y además estaba inmunodepri-
mido, siendo más propenso a infecciones. La proteína 
C reactiva (PCR) estaba elevada. Se puede manifestar 
como patrón intersticial difuso en radiografías de tórax. 
En este caso los cultivos fueron negativos pero su sensi-
bilidad es muy variable (menor al 55%). La fibrobroncos-
copia mostró secreciones purulentas, que también irían 
a favor de este diagnóstico. Sin embargo no explicaría 
la hepatoesplenomegalia ni el dolor abdominal. Además 
se instauró tratamiento adecuado y no evolucionó favo-
rablemente. 
La tuberculosis en África es la causa más frecuente de 
muerte por causa respiratoria en el paciente VIH2. Habi-
tualmente afecta al parénquima y suele causar adenopa-
tías extratorácicas hasta en un 22% de los casos. Puede 
manifestarse como hepatoesplenomegalia y, si afecta al 
tracto gastrointestinal, puede causar dolor abdominal. La 
microbiología fue negativa pero la sensibilidad es menor 
del 50% en pacientes inmunodeprimidos. No podemos 
descartarla ya que explicaría los síntomas, aunque debe-
mos recordar que nuestro paciente ha llevado tratamien-
to para una meningitis tuberculosa y haría muy improba-
ble la reactivación. 
Otra micobacteria a tener en cuenta es Micobacterium 
avium complex que se asocia a inmunosupresión seve-
ra. La infección diseminada cursa con linfadentitis, hepa-
toesplenomegalia, e infiltración medular que podría cau-
sar plaquetopenia severa, como en este caso. Además 
puede causar infección pulmonar y es una de las pocas 
enfermedades que no estaban tratadas en nuestro pa-
ciente. Es muy difícil aislarla en medios habituales y esto 
hace que no podamos descartarla.3
El paradigma de afectación pulmonar en forma de patrón 
intersticial bilateral es Pneumocistis jiroveccii, que afecta 
más frecuentemente cuando los linfocitos CD4+ (CD4) 
son menos de 200 células/mL. El cultivo de esputo tiene 
una sensibilidad muy variable y una elevada especifici-
dad4. Nuestro paciente estaba realizando profilaxis con 
cotrimoxazol y se añadió al tratamiento sin éxito, con lo 
que es poco probable. 
La criptoccococis pulmonar es la segunda en frecuencia 
tras la afectación neurológica, cursando con clínica y ra-
diología similar a la de nuestro paciente. El dolor abdomi-
nal por afectación intestinal es frecuente. El diagnóstico 
se establece por observación directa con tinta china o 
mucicarmin, aunque la prueba de elección es la antige-
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nemia, con una elevada sensibilidad y especificidad (90-
99%)5. En nuestro caso fue positivo a un título 1/100. 
Estuvo tratado con anfotericina B que es el tratamiento 
de elección, sin mejoría. 
El Citomegalovirus puede afectar al pulmón6. Al diagnós-
tico llegaremos mediante la antigenemia, que fue tan sólo 
de 20 copias, no siendo compatible con infección activa. 
Aún así se añadió ganciclovir al tratamiento, sin mejoría. 
Al ser ghanés debemos pensar en patología importada, la 
histoplasmosis, la coccidiomicosis y la paracoccidiomico-
sis. La primera de ellas en la forma aguda se asocia con 
curso fulminante. Sin tratamiento suele ser mortal en el 
20-30% de los que la padecen en zonas endémicas. En 
la coccidiomicosis existe afectación pulmonar. La parac-
cocidiomicosis es la menos frecuente de las tres, siendo 
habituales las lesiones pulmonares cavitadas. El paciente 
recibió el tratamiento con anfotericina B, sin ser efectivo.7
Se ha estudiado ampliamente la relación del VIH con 
los procesos neoplásicos: el Sarcoma de Kaposi, en-
fermedad definitoria de SIDA, es una enfermedad malig-
na del endotelio vascular relacionada con el Virus Her-
pes 8 (VH8). Se asocia con recuento de CD4 menor a 
200 células y se reagudiza con el uso de corticoides. 
La afectación pulmonar es frecuente, pero suele coexis-
tir expresión masiva mucocutánea y el derrame pleural 
está presente en dos tercios de los afectados. También 
puede aparecer hepatomegalia por infiltración8. Suele 
aparecer en los seis primeros meses de la introducción 
del tratamiento antirretroviral. El patrón radiológico que 
tenía nuestro paciente no es el típico, ya que se suele 
manifestar como infiltrado nodular y en el TAC muestra 
un característico patrón reticulo-nodulillar. En la fibrobron-
coscopia veríamos afectación mucosa del árbol traqueo-
bronquial, que no se veía. 
El Linfoma no Hodgkin es la segunda neoplasia definito-
ria de SIDA en frecuencia. Está relacionado con el VH8 y 
con CD4 menores de 100 células9. La clínica es compa-
tible, afectación pulmonar con patrón intersticial difuso, 
hepatomegalia e infiltración medular, que explicaría la pla-
quetopenia. Además las adenopatías abdominales son 
muy frecuentes. El diagnóstico se conseguiría a través 
de la biopsia.
El cáncer de pulmón es la causa más frecuente de muerte 
en pacientes VIH por neoplasia no definitoria de SIDA. En el 
caso del VIH se asocia menos con el tabaquismo y afecta 
a varones más jóvenes10. La manifestación más frecuente 
son nódulos y masas y puede haber adenopatías11. No 
explica la clínica abdominal por lo que es poco probable. 
Las enfermedades autoinmunes se han excluido siem-
pre del diagnóstico diferencial del paciente VIH, pero se 
ha visto que la inmunosupresión celular se puede aso-
ciar por el aumento de proliferación de linfocitos CD8 y 
Imagen 1
linfocitos B, que estimulan la producción de anticuerpos. 
La única enfermedad autoinmune que podría explicar los 
síntomas de nuestro paciente es la sarcoidosis. Los re-
quisitos para sufrir sarcoidosis son que exista supresión 
virológica y tener un número de CD4 menor de 20012, 
que nuestro paciente no cumplía. Además recibió corti-
coides sin mejoría. 
Por todo ello mi diagnóstico principal sería Linfoma no 
Hodgkin.
Resolución 
Hombre adulto de raza negra que muestra a nivel cutá-
neo placas eritematosas poligonales confluyentes en piel 
de tronco y extremidades superiores. Se aprecia edema 
con fóvea en ambas extremidades inferiores. 
A nivel de cavidades internas se observa discreto de-
rrame pleural seroso bilateral a la apertura de cavidad 
torácica, ausencia de derrame pericárdico y discreta 
presencia de líquido ascítico a nivel abdominal. A nivel 
visceral destacan macroscópicamente pulmones, híga-
do y bazo de aspecto congestivo, así como riñones de 
difícil decapsulación con lesiones de aspecto petequial 
en su superficie. 
Histológicamente, a nivel pulmonar, renal, hepático, 
esplénico y ganglionar, se observa un infiltrado celular 
difuso compuesto por células grandes de apariencia 
anaplásica y plasmablástica y con uno o varios nucléo-
los. (Imagen 1)
Inmunohistoquímicamente esta población celular mues-
tra positividad para los marcadores CD38, CD138 y 
CD79; siendo el resto de marcadores (CD30, CD20, 
CD3, EMA, CD10, CD5, BCL2, PAX5 y EBV) negativos; 
todo ellosugestivo de una neoplasia linfoide de fenotipo 
B. Destaca también la positividad para VH8 (Imagen 2)
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Imagen 2
Con la morfología celular descrita y el panel inmunohis-
toquímico mencionado, se realiza diagnóstico diferencial 
con los diferentes tiposde linfoma de célula grande B 
con diferenciación plasmablástica.Teniendo en cuenta 
que estamos ante un paciente VIH positivo y la positivi-
dad para el virus de Kaposi (VH8), se limita el diagnóstico 
a Linfoma de célula grande B asociado a VH8 o también 
llamado Linfoma primario de cavidades variante sólida o 
extracavitaria.13
El linfoma primario de cavidades (PEL) es una entidad cli-
nicopatológica propia, asociada con el VH8, que afecta 
en su mayor parte a pacientes con inmunodeficiencia. 
Habitualmente se presenta como un derrame maligno 
a nivel de cavidad pleural, peritoneal y/o pericárdica sin 
que exista una masa tumoral.14 De forma infrecuente 
existen linfomas asociados a VH8 con rasgos similares 
al PEL pero con presencia de masas tumorales y ausen-
cia de derrame marcado en cavidades. Estas entidades 
se consideran variantes extracavitarias o sólidas del PEL, 
siendo éste nuestro caso.
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